Vysetieni gentit DNM2, GARS, MORC2, TRPV4 a SODI u ¢eskych pacientii

s dédi¢nou neuropatii axonalniho typu

V dizertani préaci jsem se zaméfila na diagnostiku axondlni formy dédiéné neuropatie,
protoze v té dobé byla u pacientii s axondlni formou CMT vyrazné niz§i objasnitelnost
metodami klasické molekularni genetiky nez u pacientli s demyelinizacnimi typy CMT. Pro
dalsi vySetieni u pacientii bez objasnéné pfi¢iny axonalni formy CMT byly zvoleny geny
DNM?2, GARS a TRPV4. Cilem bylo zjistit spektrum a frekvenci mutaci v téchto genech jako
pri¢iny CMT2 u cCeskych pacientl. Dale jsme v pribéhu feSeni projektu pridali vysetieni
geni MORC2 a SODI. Kauzalni varianty v téchto dvou genech byly prokazany u naSich
pacientii pomoci celoexomového sekvenovani. Proto jsme nasledné vySettili 1 vétsi skupinu
pacientli na pfitomnost variant v téchto dvou genech, s cilem zjistit, jak Casté jsou tyto

varianty v ¢eské populaci.

Klasickym Sangerovym sekvenovanim jsem vySetfila reprezentativni soubor pacientl s
CMT?2 na ptitomnost variant v genech: DNM?2 (37 pacientll), GARS (10 pacientli), TRPV4 (24
pacientll) a SODI (43 pacientil). Metodou RFLP jsem vySetiila 161 pacientl na pfitomnost
varianty p.Argl90Trp v genu MORC?2. Soubor pacientti s CMT2 (50 pacienttl) jsme podrobili
také analyze metodou MLPA pomoci kitu na detekci duplikaci a deleci pro geny RAB7A,
GARS, HSPBI1, HSBPS a SPTLCI (kit P406-A1 CMT?2). Nenasli jsme zadnou odchylku
v poctu kopii (CNV). V té dobé dochazelo k rozvoji masivné paralelniho sekvenovani (MPS)
a po zvazeni financni narocnosti klasického sekvenovani versus MPS jsme se rozhodli geny
DNM?2, GARS, MORC2, TRPV4 a SODI zaradit do panelu 97 gent v soucasnosti spojovanych
s dédi€nymi neuropatiemi. Pomoci MPS jsme vysetfili 217 pacient. Vedlo to k nasledujicim

zjisténim a objevim u CMT?2.



. Byla nalezena varianta NM_002047.2(GARS):c.2074A>G (p.Met692Val) v GARS
genu, ktera je nejspiSe nepatogenni, resp. neni pfi¢inou CMT2 v rodin€, nesegreguje s
onemocnénim v rodin€.

. U pacientky s Casnym zacCatkem neuropatie v détstvi, skoliézou a duSnosti, MPS
objasnilo  pfi¢inu  onemocnéni a to  vdasledku kauzdlni  varianty
NM _021625.4(TRPV4):¢.557G>A (p.Argl186GlIn) v exonu 3 TRPV4 genu. Mutace
jiz byla popsana jako patogenni (Landoure et al. 2010). NaSi kazuistiku jsme
publikovali v ¢asopise Neurologie pro praxi (Mazanec et al. 2016).

. VDNM2 genu jsme pomoci celoexomového sekvenovani zachytili 2 varianty u 2
nepiibuznych pcienttl, jednak: NM_001005360.2(DNM2):¢.1102G>A (p.Glu368LYys)
v heterozygotnim stavu a dale NM _001005360.2(DNM2):¢.1393C>T
(p-Arg465Trp), ob¢ varianty byly jiz popsany jako pficina centronukledrni myopatie
(Bitoun et al. 2005) a fenotyp naSich pacientl této diagnoze odpovida.

. MPS nam umoznilo detekovat 1 jiné varianty a rozSifit tak spektrum mutaci
spojovanych s axonalni CMT a HMN. Ptikladem je MORC2 gen, kde byla pomoci
WES  nalezena varianta NM 014941.2(MORC2):¢.568C>T  (p.Argl90Trp)
v heterozygotnim stavu u pacienta s obtiznou chizi, svalovou slabosti a progresi
onemocnéni, varianta je popisovana jako mutacni hotspot. Restrikéni analyzou
navrzenou na Stépeni wild type alely v souboru 161 pacientii jsme danou variantu
nalezli jesté u jednoho neptibuzného pacienta.

. U velké ceské rodiny s klinickym fenotypem pomalu progredujici familiarni ALS
(FALS) a s vyskytem celkem v 5 generacich, jsme pomoci celoexomového
sekvenovani nalezli kauzalni mutaci NM_000454.4(SOD1):¢.140A>G (p.His47Arg).

VSichni postizeni ¢lenové rodiny nesou v exonu 4 SODI genu mutaci ¢.140A>G



(p-His47Arg) v heterozygotnim stavu. Tato mutace byla jiz popsana jako patogenni a

pricina HMN v ¢lanku Ostern et al. 2012.



