VyuZiti masivné paralelniho sekvenovani panelu genti spojenych s détskou epilepsii a

vrsve

epileptickou encefalopatii pro diagnostiku pficin epilepsie v CR
NV15-33041A

Resitel: prof. MUDr. Pavel Seeman, Ph.D.
Prijemce: Univerzita Karlova, 2. lékarskd fakulta

Spoluprijemce: Fakultni nemocnice v Motole
Spolupracovnici: MUDr. Petra Las§uthovd, Ph.D.; MUDr. Katalin Stérbovd; MUDr. Markéta
Vickovd, Ph.D.; Ing. Lucie Sedlackovd, Ph.D.

Cilem projektu bylo vyuzit nové genetické vysSetfovaci metody — masivné paralelni
sekvenovani (MPS) pro efektivni a ekonomickou diagnostiku a objasfiovani pficin zdvaznych a
¢asnych détskych epilepsii a epileptickych encefalopatii (EE) u pacient( v CR. Vy3etienim
150-200 pacientu zjistit u kolika z nich a u kterych Ize najit pfi¢inu EE pomoci MPS panelu
112 gend a o jaké priciny a geny jde.

EE jsou zdvaznym onemocnénim, projevujicim se epileptickymi zachvaty brzy po narozeni a
zpUsobujici opozdéni ¢i zastavu vyvoje nebo i zhorseni. Vétsinou jde o izolované pfipady v
rodiné a pricina téchto zdvaznych onemocnéni déti zistdvala v minulosti az na naprosté
vyjimky neobjasnénd a vétsSinou zcela nezndma, coz ve vétsiné rodin vedlo k velkym obavam
z rizika opakovani u dalSich potomku. Nové metody molekuldrni genetiky, zejména PS,
umoznily zasadni objevy mnoha gend, jejichZz porucha muze byt pri¢inou EE. MPS umoznuje
vySetfeni mnoha (stovek i tisicll) gend soucasné nebo i celého genomu a zjisténi vSech
odchylek od ,,normy“ nebo i zjistit mutace vzniklé nové (de novo) u ditéte a neptitomné u
rodich. Tyto de novo mutace v genech, kédujicich iontové kanaly neuron mozku jsou hlavni
a nejcastéjsi priinou EE. DNA diagnostika EE nebyla v CR pied na$im projektem dostupna.

Realizaci projektu se zvysila Groven genetické i neurologické diagnostiky na droven
nejvyspélejsich zemi a nadim pacientim a rodindm je nyni i v CR k dispozici nejmoderné&;jsi
diagnostika, kterou bylo dfive tfeba hledat jen v zahranici. V projektu bylo vySetfeno pomoci
MPS panelu genli nebo i celoexomovym sekvenovanim 227 ¢eskych pacientll s nejasnou
priinou ¢asné a zavaZiné epilepsie a byla objasnéna pfi¢ina onemocnéni u 66 z nich (29 %) a
u pacientl, u kterych se epileptické zachvaty objevily jiZz v novorozeneckém véku — do 6.
tydne Zivota — se podafilo pfi¢inu objasnit az u 69 % z nich. Resitelsky tym zjistil, Ze pfi¢inou
EE u Ceskych pacientl jsou v prevazné vétsiné — az u 90 % objasnénych pacientl — de novo
vzniklé mutace, coz je zasadni pro urceni rizika opakovani onemocnéni u pribuznych, které v
téchto pripadech neni zvyseno. Pri¢inné mutace byly nalezeny v celkem 30 rliznych genech a
jen ve 14 genech byla nalezena pficina opakované a nebyl zjistén gen, kde by byly pficinné
mutace vyrazné Castéji (nad 3 % z vySetfenych pacientd). Geny, ve kterych byla pricina EE
nalezena, opakované byly: SCN1A, KCNQ2, WDR45, SCN8A a STXBP1. Resitelé vytvorili a
ovéfrili vyhodnocovaci postup pro vyhodnoceni dat z MPS panelu gen( a z celoexomového
sekvenovani a zavedli tyto postupy do diagnostiky v CR. Zasadni pro efektivni diagnostiku se
ukazalo mit k dispozici dostatek klinickych informaci, provadét peclivy a expertni vybér
pacientl k vySetfeni a mit jiz pred vysetfenim k dispozici DNA od obou rodi¢d. Objasnéni
pri¢iny EE ma velky pfinos a vyznam pro pacienty, rodinu i pro spolecnost, protoze ukonci tzv.



diagnostickou Odysseu, nepokracuje dalsi zbytecné vySetfovani a hospitalizace, v 90 %
objasnénych pripadl je mozné sdélit priznivou progndzu pro dalsi déti a pribuzné a pro radu
z objasnénych pacientl je mozné vybrat nejvhodné;jsi |écbu.
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