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Souhrn

Predkladand dizertacni prace zpracovava vysledky molekularné genetickych vysetieni
Ceskych pacientdi onemocnénim hereditarni spastickd paraplegie a mapovanim genetického
pozadi této nemoci u ¢eskych pacientt.

Hereditarni spasticka (HSP) je dédi¢né neurologické onemocnéni se vSemi typy
mendelovské dédicnosti, které se projevuje bilaterdlni progresivni spasticitou a slabosti
dolnich koncetin a vede k postupné se zhorSujici chiizi, u nékterych pacienti mize dojit az
k uplné ztraté schopnosti samostatné chtize. HSP je onemocnéni velice heterogenni jak
klinicky, tak geneticky. Bylo popséano pfes 90 typli nemoci a pies 70 geni, jejichz patogenni
varianty mohou zplsobovat tuto nemoc. Onemocnéni se vétSinou projevuje jako tzv.
nekomplikovany typ nemoci, vyskytuji se ale 1 formy komplikované s pfidruzenymi ptiznaky
(mentalni retardace, epilepsie, ataxie, atrofie optického nervu, aj.)

U souboru 96 ¢eskych pacientt s klinickym podezienim na nekomplikovanou HSP, u
nichz byl pfedem vyloucen nejcastéjsi typ nemoci SPG4, bylo provedeno masivné paralelni
sekvenovani panelu genli spojenych a popsanych s nekomplikovanou HSP. Za pouziti kitu
HaloPlex Target Enrichment nebo SureSelect Target Enrichment (Agilent Technologies, US)
S vlastnimi navrZzenymi probami byl sekvenovany vSechny kodujici oblasti plus pftilehlé
intronové oblasti vybranych genti a to ve 3 verzich panelu, vzdy aktualizovanych o nové
popsané geny. U Ctyf pacientli bylo provedeno celoexomové sekvenovani (WES) pomoci kitu

SureSelect All Exon Kit v6 (Agilent Technologies, US). Nalezené varianty byly ovéteny



Sangerovym sekvenovanim a jejich patogenita/kauzalita byla hodnocena in silico a tam, kde
to bylo mozné, pomoci segregacni analyzy v roding.

Z 96 pacienti vySetienych pomoci NGS sekvenovani panelu genti byla kauzélni
varianta nalezena u 22 pacientl, coz pfedstavuje objasnénost 23 % (22 z 96). Ve skupiné
familiarnich pacientl byla objasnénost vyssi 29,4 % (15 z 51) nez ve skupiné sporadickych
pacientl s objasnénosti u 15,5 % (7 ze 45). Ze Ctyt pacientt vySetfenych pomoci WES byli
objasnéni dva. Celkem jsme pomoci MPS / NGS technik diagnostikovali a objasnili 10
riznych typt HSP mezi ¢eskymi non-SPG4 pacienty (SPG4, SPG5, SPG6, SPG7, SPG10,
SPG11, SPG31, PSG35, SPG77 a IAHSP, nebyl diagnostikovan ani jeden pacient s SPG3).
Nejcastéjsi typ je SPG31 s kauzalnimi variantami v genu REEP1, tento typ je té€Z nejcast&jsi i
mezi autozomalné dominantné dédénymi typy HSP. Mezi autozomalné recesivnimi typy je
nejcastéj$i SPG11 (s mirnou pievahou) a SPG7. Mezi €eskymi pacienty jsme zjistili velmi
nizky vyskyt SPG3 (kauzalni varianty v genu ATL1), ktery byl uvadén jako druhy nejcastéjsi
typ nemoci a nejCastéjs$i u pacientli s ¢asnym nastupem nemoci. Ve skupiné vysetfenych
pacientli byly nalezeny i vzacné typy nemoci: SPG35 (gen FA2H) a zejména SPG77 (gen
FARS2), kdy je Cesky pacient teprve tieti celosvétove s timto typem nemoci. Bylo nalezeno
12 novych variant v celkem 6 genech, nejvice novych variant je v genu REEP1.

Spojenim a sumarizaci téchto vysledk se souborem jiz diive objasnénych SPG4 a
SPG3 pacientli jsme zjistili celkové genetické spektrum HSP u ¢eskych pacienti. V Ceské
populaci tak bylo prozatim nalezeno 11 typt HSP (10 typt z NGS plus SPG3 z ptedchozich
vysetfeni) s pfevahou SPG4 u téméf 70 % objasnénych pacienti. Castéji se dale vyskytuji
typy SPG31, SPG11, SPG7 a SPG10 u 8,3 %, 6,0 %, 4,8 % a 3,6 % objasnénych pacienti.
Tyto vysledky ukazuji a potvrzuji, ze vysetifeni jednoho samostatného genu, krom¢ SPAST
(pro SPG4) (ani ATL1 pro SPG3) neni piili§ efektivni a je vhodné po vySetieni SPG4
pokracovat v indikovanych ptipadech vySetfenim panelu genu pomoci MPS/NGS. Mala
velikost genu REEP1 (jen 6 exond) muze byt divodem k vySetieni u vybranych pacientt
misto dosud ¢asto indikovaného genu ATL1 (13 exonil) s mnohem mensi Sanci na objasnéni.

Tato dizertacni prace predstavuje prvni publikované podrobné vysledky

o epidemiologii HSP a genetickém pozadi této nemoci v CR a jde tedy o unikétni data.



