HLAVNITEMA (

GENETIKA EPILEPSIT A SUCASNE MOZNOSTIICH GENETICKE DIAGNOSTIKY

Tab. 2. Prehlad vyuZitia jednotlivych metodik pouzivanych na diagnostiku genetického pozadia epilepsii s ich vyhodami a limitmi aj z historického hladiska.
Diagnostickd tcinnost je uvddzand podla udajov v prdcach (Habela, Schatz et Kelley, 2024; Helbig et al,, 2016; Krey et al,, 2022)

sekvenovanie inou metédou

B Qverenie segregdcie v rodine
B Nie je vhodné ako prioritnd metoda
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Metodika Vyuzitie Diagnosticka Vyhody Nevyhody
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Sangerovo B Potvrdenie variantu identifikovaného | Viysoka pri pouziti | M Rychlost testu a nizke naklady B Analyza len jedného génu, ¢ize nizka
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mikrocipova B Odporuc¢ané hlavne u pacientov
s neneurologickymi abnormalitami,
intelektudlnou disabilitou a dysmor-

celého gendmu)

B Rychlost testu a nizsie naklady

Cytogeneticka B |dentifikdcia velkych Strukturdinych | Nizka B Detekcia velkych CNV, translokdcif, | B Nizka rozliSovacia schopnost
analyza - a numerickych chromozomalnych inverzif, delécii a duplikacif (FISH) | ® Neodhali SNV, indely, mikrosatelity
karyotypizacia, abnormalit B Rychlost analyz a nizke naklady
FISH B Nie je vhodné ako prioritnd metoda
U pacientov s nejasnou etiolégiou
Chromozomové | B Identifikdcia CNV 3-15% B Rychla detekcia CNV (aj na Urovni | B Variabilna rozliSovacia schopnost — zavisla

od typu a hustoty prob na cipe (ak su
pouzité tzv. BAC préby — schopné de-
tekovat CNV vacsie ako 100 kb, ak oligo-
nukleotidové préby — detekcia CNV okolo
50-100Kkb, v zdvislosti od ich hustoty)

B Neodhalf SNV, indely, expanzie mikrosa-
telitov, SV

Génové panely M Cielené sekvenovanie konkrétnych
génov sO zndmou asociaciou s epi-

19-39% (aZz 54%
v pripade epilepsif

B |dentifikicia SNV a malych indelov | @ Neodhali genetické varianty mimo génov
W |dentifikicia de novo variantov

zvoleného panelu

sekvenovanie
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cientov s nejasnou etioldgiou
(WGS) B Sekvenovanie celého gendomu pa-

B Vyskum zriedkavych a novych gene-

B Diagnostika pacientov s nejasny-
mi genetickymi pricinami (kde iné

B Odporucané aj u pacientov s nejed-
noznacnymi klinickymi priznakmi
alebo s komplexnou dedi¢nostou

genému

oblastiach)

my epilepsie

lepsiou s malforméciami B Dobré pokrytie testovanych se- | B CNV a expanzie mikrosatelitov v zahrnu-
mozgu) kvencif tych génoch identifikuje len s ur¢itymi

m Vysledky su casto lahsie inter- limitaciami pri dobrom nastaveni a so

pretovatelné ako v pripade WES/ $pecializovanym bioinformatickym na-
WGS, nie su sekundérne zistenia strojom.

B Rychlost testu a nizsie naklady B Rozne laboratérid maju génové panely
pre podobné fenotypy, ktoré vsak pozo-
stavaju z réznych siborov génov

Celoexémové B Vhodné ako prioritnd metdda u pa- | Do 59% B |dentifikdcia SNV a malych indelov | @ Neodhali varianty v nekddujicich ob-
sekvenovanie cientov s nejasnou etiolégiou, hlavne v kédujucich oblastiach lastiach
(WES) u DEE B |dentifikdcia de novo variantov B CNV, expanzie mikrosatelitov identifiku-
B |dentifikdcia variantov v kédujucich B Aktudlne vyhodny pomer medzi | je len s urcitymi limitaciami pri dobrom
oblastiach genému rozsahom sekvenovania a na- nastaveni a so Specializovanym bioinfor-
B Odporucané aj u pacientov s nejed- kladmi matickym nastrojom
noznac¢nymi klinickymi priznakmi B Vysokd pravdepodobnost ndjdenia VUS
alebo s komplexnou dedi¢nostou variantov
Celogenémové B Vhodné ako prioritnd metdda u pa- | Do 48% B Analyza takmer kompletného | B Vysokd pravdepodobnost najdenia VUS

variantov

B |dentifikacia SNV, malych indelov, | B Vysoky pocet identifikovanych variantov
CNV, expanzii mikrosatelitov, SV
(v kédujucich aj nekodujucich

s nejasnym klinicky vyznamom, ndro¢nd
interpretacia
B Vyssie naklady

B |dentifikdcia de novo variantov B VyZzaduje pokrocilé bioinformatické na-
B Moznost pouzitia dat na dalsie
aplikacie, ako je napr. vypocet
skore polygénového rizika (PRS)
pre polygénové a komplexné for-

stroje a expertizu na analyzu velkého
mnozstva dat

BAC - bakteridlny umely chromozém; indely — spoloc¢ny ndzov pre inzercie a delécie; VUS — variant nezndmeho vyznamu; SV - Strukturdlne varianty; PRS — skére polygénové-

ho rizika

k objavovaniu novych génov zapojenych do
etiologie epilepsie, pricom tieto tvoriliaz 7 %
génov v spominanej velkej kohortovej studii
(Helbig et al., 2016). Analyza WES sa ukazala
ako velmi efektivna pri detekcii zriedkavych
de novo variantov, pritomnych iba u postihnu-
tého dietata, pomocou tzv. ,TRIO" analyzy, pri
ktorej sa analyzuje postihnuté dieta a obaja
zdravi rodicia (Chen et Mefford, 2021).
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Pri pouziti $pecializovanych bioinforma-
tickych néastrojov umoznuju WES analyzy po-
sudzovat nielen bezne hodnotené SNV a malé
inzercie a delécie, ale aj menej ¢asto hodno-
tené varianty typu CNV alebo mikrosatelity.
Vyzvou viak zostava vyvoj bioinformatickych
nastrojov, ktoré by boli schopné efektivne
identifikovat a presne genotypizovat takuto
skupinu variantov z WES dét, hoci sa v tejto
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oblasti uz dosahuju velké pokroky (Budis et
al., 2019; Dolzhenko et al., 2019; Mousavi et
al., 2019).

Najvac¢sou technickou limitadciou WES
je, ze neumoznuje identifikovat sekvencné
varianty, ktoré sa nachddzaji mimo protein
kédujucich oblasti génov. Takymi mézu byt
napr. varianty, ktoré postihuju regula¢né ele-
menty génov alebo ovplyviuju ich transkrip¢-




