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) HLAVNIi TEMA
GENETIKA EPILEPSIT A SUCAS)

ny zostrih a pod. Navyse, WES podobne ako
génové panely nie je idedlnou metédou na
identifikdciu polygénového pozadia epilepsii
(napriklad pri vypocte skére polygénového ri-
zika uvedeného nizsie), nakolko pri nich mézu
byt klinicky relevantné aj varianty nachadzaju-
ce sa mimo protein kédujucich oblasti génov.

Sekvenovanie celého gendmu
(WGS)

WGS umoziiuje hodnotenie takmer ce-
Iého gendmu vratane nekédujucich sekven-
cii. Umoznuje tak odhalit pripadné varianty
v intronoch, ktoré mozu ovplyvriovat RNA
zostrih, ¢i varianty v prométorovych a inych
regula¢nych oblastiach, ktoré moézu mat
vplyv na regulaciu génovej expresie. Z hla-
diska typu sekvenénych variantov predsta-
vuje WGS najcitlivejsiu metodiku a pri pouziti
$pecializovanych bioinformatickych néstrojov
umoziuje hodnotit SNV a malé indely, CNV,
mikrosatelity, ale aj r6zne SV. Predstavuje tak
zatial najkomplexnejsi pristup k hodnoteniu
genetického pozadia epilepsii. V porovnani
s WES je potrebné zvazit mierne vyssiu cenu
analyz, vyrazne vyssie naroky na vypoctové
kapacity, ako aj na interpretaciu ziskanych
vysledkov. Pri WGS méze byt nateraz limitu-
jucim faktorom tiez problematické sekveno-
vanie niektorych oblasti gendmu, netplnost
dostupnej sekvencie ludského referen¢ného
gendmu a limitované vedomosti ohladom
klinického potencialu sekvenénych variantov
nachadzajucich sa mimo protein kédujucich
oblasti génov. Preto v mnohych klinickych
aplikaciach je analyza WGS dat ¢asto zamera-
nd len na exdmové oblasti (,pseudoexémova/
panelova analyza“), nakolko je stéle néro¢né
interpretovat efekt nekddujucich variantov.

Na druhej strane nesie WGS v sebe po-
tencidl na opustenie rdmcov diagnostiky
monogénovych foriem epilepsii smerom
k polygénovym a komplexnym formam. Pri
tychto pristupoch sa aplikuju tzv. vypocty sko-
re polygénového rizika (PRS - polygenic risk
scores). Pri nich sa integruju nalezy z viacerych
velkych celogenémovych asocia¢nych studii
(GWAS - genome wide association studies),
ktoré vyuzivaju Specifické mikrocipové analy-
zy umoziujuce sibeznu genotypizéciu velké-
ho poctu SNV rozloZzenych po celom genéme.
Takéto Studie su evidované napr. v databaze

Al nraxi 2075
ol. praxi. 2025;

Pl
VA

\E MOZNOSTIICH GENETICKEJ DIAGNOSTIKY

GWAS Catalog (https://www.ebi.ac.uk/gwas/).
Zaroven na velkych kohortéach jedincov s GGE
a FE boli uskuto¢nené GWAS studie skimaju-
ce uz ulohu beznych sekvenénych variantov
ako rizikovych faktorov ochorenia, nasledne
megaanalyza kombinujuca niekolko tychto
studii identifikovala v celom gendéme 16 loku-
sov vyznamnych pre sledované epilepsie, pri-
¢om niektoré z nich sa nachddzaju v blizkosti
znamych epileptickych génov alebo priamo
v nich (International League Against Epilepsy
Consortium on Complex Epilepsies, 2018). Pri
vypocte PRS osoby pre urcité konkrétne ocho-
renie sa z WGS dat sumarizuje celkovy pocet
variantov zvysujucich a znizujucich riziko spo-
lu s velkostou ich vplyvu. Na zdklade uvede-
nych $tudii boli vyvinuté PRS vypocty pre FE
a GGE (Leu et al., 2020). V blizkej buducnosti
mobze byt dostupné testovanie genetickych
markerov citlivosti na hodnotenie rizika z WGS
dat aj pre iné druhy epilepsie.

Sucasné limity genetického
testovania epilepsii
a perspektivy ich prekonania

Z dovodu velkej klinickej a genetickej he-
terogenity je pri epilepsii limitované vyuzitie
konven¢nych genetickych analyz, ktoré tvoria
velku cast v sucasnosti klinicky dostupnych
testov a su zamerané na individudlne gény,
pripadne na rézne velké génové panely. Je
pri nich potrebna prioritizacia génov pre
gén-po-géne pristup, ¢o ¢asto vedie k tzv.
diagnostickej odysei bez véasného uzavretia
diagnézy. V tomto smere velkym pokrokom,
aspon v pripade monogénovych epilepsii, je
zavedenie MPS technolégii, najma vo forme
WES a WGS. Tie zlepsili nasu schopnost dete-
govat varianty v znamych aj novych génoch
a tym zvysit diagnosticky vytazok na priblizne
45-48 % (Krey et al., 2022).

Limitécii je vsak stale niekolko. Jednou
z nich méze byt nezachytenie variantov mimo
cielovej oblasti analyz, napr. v hlbokych intré-
novych, medzigénovych, resp. v regulacnych
oblastiach, ¢o je najtypickejsie pre mensie
génové panely aj pre WES. RieSenim moze
byt tranzicia na WGS analyzy.

Spolo¢nou limitéciou vietkych analytic-
kych postupov je moznost, Ze variant je sice
odhaleny, ale na zaklade nastrojov a znalosti
dostupnych v ¢ase analyzy zostava opisany
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ako variant neznameho vyznamu (VUS), ¢ize
jeho klinicka signifikancia je nezndma. V tom-
to smere sa vsak situacia zlepsuje, kedZe ge-
nomickeé Studie pribudaju a opisuje sa klinicky
vyznam ¢oraz vacSieho poctu variantov. Tato
limitacia preto moze byt prekonana opatov-
nou analyzou a interpretédciou sekven¢nych
udajov s odstupom casu, na zéklade novych
informdcii z literatury, novych bioinformatic-
kych nastrojov a neustale aktualizovanych
databaz ochoreni a variantov. Predchadzajuce
Studie ukazali, Ze opatovna analyza udajov
WES a WGS méze zvysit diagnosticky vytazok
0 5% az 26 % (Johannesen et al., 2023).

Postupne pribudaju informacie aj o va-
riantoch nachadzajucich sa mimo protein
kédujucich oblasti, ¢o v budicnosti ma po-
tencial dalej zvysovat diagnosticky vytazok,
a to Specificky pri WGS. Pre presnejsiu funk¢nu
interpretdciu variantov identifikovanych v in-
trénoch a odhalenie ich pripadného vplyvu
na zostrih mMRNA moézu posluzit novovyvijané
nastroje na hodnotenie variantov v nekédu-
jucich ¢astiach gendmu (Zhou et Troyanskaya,
2015; Kurosawa et al., 2023), ako aj hodnote-
nie transkriptdmu pomocou sekvenovania
RNA (RNA-seq), ktoré v poslednych rokoch
nachadza uplatnenie v klinickej diagnostike
(Johannesen et al., 2023). Tato metodika tiez
deteguje zmeny génovej expresie a expresiu
dlhych nekédujucich RNA (IncRNAs), ktoré by
mohli zodpovedat otazky ohladom chybajucej
dedi¢nosti epilepsii.

Urcitou limitaciou pre WES aj WGS moze
byt aj to, Ze pouzité bioinformatické nastro-
je nepodporuju identifikaciu a interpretaciu
dostatocne Sirokej palety moznych typov se-
kven¢nych zmien z MPS dat (napr. CNV, mik-
rosatelity, pripadne iné SV). Dnes su dostupné
$pecializované bioinformatické postupy, ktoré
umoznuju tieto limitacie prekonat, je viak
potrebné stéle viac ich zahifat do rutinného
pouzitia pri interpretovani a hodnoteni WES/
WGS dét.

Potrebny je nadalej aj vyvoj stale novych
a efektivnejsich néstrojov, ktoré poskytnu
rieSenia pre Specifikd analyzy urcitych dru-
hov variantov, ako su expanzie i iné zmeny
tandemovych repeticii (TR). Napriklad pri ge-
netickej determindcii familidrnych adultnych
myoklonickych epilepsii (FAME) zohrdvaju ulo-
hu velmi Specifické zmeny mikrosatelitovych
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