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Zavedení molekulárně genetické diagnostiky fokální kortikální dysplázie typu I a její 

využití v předoperačním vyšetřování pacientů s fokální farmakorezistentní epilepsií 

 

Abstrakt 

Malformace kortikálního vývoje (MCD) jsou nejčastější příčinu fokální farmakorezistentní 

epilepsie u dětí podstupujících epileptochirurgickou léčbu. Pacienti s fokální kortikální 

dysplázií typu 1 (FCD 1) bývají spojováni s nepříznivými pooperačními výsledky. V naší studii 

jsme však jasně ukázali, že díky komplexnímu multimodálnímu přístupu, zejména s využitím 

pokročilých zobrazovacích metod, lze i u těchto pacientů dosáhnout příznivých výsledků. V 

rámci této práce jsme zavedli metodu hlubokého celoexomového sekvenování DNA izolované 

z mozkové tkáně získané při epileptochirurgii s cílem identifikovat nové genetické příčiny FCD 

1 a dalších MCD. U dvou pacientů s FCD 1 jsme prokázali somatické varianty v genech RARS1 

a BRAF, které dosud nebyly s FCD 1 spojovány. U jedné pacientky vedlo objasnění somatické 

varianty v genu SLC35A2 k přehodnocení diagnózy na z FCD 1 na MOGHE (mírná malformace 

kortikální vývoje s oligodendrogliální hyperplázií a epilepsií). Naše práce také přispěla 

k lepšímu definování fenotypu pacientů s MOGHE, který se vyznačuje rysy epileptické 

encefalopatie a fokální farmakorezistentní epilepsie, přičemž MRI abnormity jsou nejčastěji 

lokalizovány ve frontálním laloku. Za hlavní příčiny MCD jsou pokládány germinální a 

somatické varianty v genech mTOR signální kaskády. Naše výsledky však naznačují, že 

spektrum genů zapojených do patogeneze MCD je mnohem širší. Popsali jsme germinální 

varianty v několika genech (např. TET3, GDI1 a SETD1B) dosud nespojovaných s MCD.  

Klíčová slova:  

epileptochirurgie, farmakorezistentní epilepsie, fokální kortikální dysplázie typu 1 a 2, hluboké 

celoexomové sekvenování, malformace kortikální vývoje, MOGHE, somatické varianty 
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Introduction of molecular genetic diagnostics of focal cortical dysplasia type I and its 

employment in evaluation of patients with focal intractable epilepsy 

 

Abstract  

Malformations of cortical development (MCD) are the most common cause of focal drug-

resistant epilepsy in children undergoing epilepsy surgery. Patients with focal cortical dysplasia 

type 1 (FCD 1) are usually associated with poor postoperative outcomes. However, our study 

demonstrated that a comprehensive multimodal approach, particularly using advanced imaging, 

can achieve favorable results even in these cases. We introduced deep whole-exome sequencing 

of DNA from brain tissue obtained during epilepsy surgery to identify novel genetic causes of 

FCD 1 and other MCDs. In two FCD 1 patients, we identified somatic variants in RARS1 and 

BRAF, not previously linked to FCD 1. In one female patient, a somatic variant in SLC35A2 led 

to a diagnosis revision from FCD 1 to MOGHE (mild malformation of cortical development 

with oligodendroglial hyperplasia and epilepsy). Our work also contributed to better defining 

the phenotype of patients with MOGHE, which is characterized by features of epileptic 

encephalopathy and focal drug-resistant epilepsy, with MRI abnormalities most commonly 

localized in the frontal lobe. Germline and somatic variants in mTOR pathway genes are 

considered the main causes of MCDs, but our findings suggest a broader genetic spectrum. We 

described germline variants in TET3, GDI1, and SETD1B, not previously linked to MCDs. 

Keywords:  

deep whole-exome sequencing, epilepsy surgery, focal cortical dysplasia type 1 and 2, 

malformations of cortical development, MOGHE, pharmacoresistant epilepsy, somatic variants 
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Seznam použitých zkratek: 

ACMG – American College of Medical Genetics and Genomics 

ASM – anti-seizure medication, protizáchvatová terapie 

CADD – Combined Annotation Dependent Depletion 

CNV – copy-number variats, varianty v počtu kopií 

DNA – deoxyribonukleová kyselina 

DQ – developmental quotient, vývojový kvocient 

EE – epileptická encefalopatie  

EEG – elektroencefalografie 

FCD – focal cortical dysplasia, fokální kortikální dysplázie 

FDG-PET - (fluorodeoxyglucose) positron emission tomography, pozitronová emisní 
tomografie 

FLAIR – Fluid Attenuated Inversion Recovery 

gnomAD – The Genome Aggregation Database  

HME – hemimegalencefalie 

ILAE – The International League Against Epilepsy 

IQ – intelligence quotient, inteligenční kvocient 

LEAT – Long-term epilepsy-associated tumors 

MCD – malformations of cortical development, malformace kortikálního vývoje 

MOGHE – mild malformation of cortical development with oligodendroglial hyperplasia in 
epilepsy 

MUHSEC – multilobar unilateral hypoplasia with severe epilepsy in children 

MRI – magnetic resonance imaging, magnetická rezonance 

NGS – next generation sequencing, sekvenování nové generace 

SISCOM – subtraction of ictal SPECT coregistered to MRI 

SPECT – single photon emission computer tomography, jednofotonová emisní počítačová 
tomografie 

TGP – targeted gene panel 

TSC – tuberous sclerosis complex, tuberózní skleróza 

VAF – variant allele frequency, frekvence variantní alely 

WES – whole exome sequencing, celoexomové sekvenování 
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1. Úvod 

1.1. Epilepsie 

1.1.1. Epilepsie – definice, epidemiologická data 

Epilepsie představuje heterogenní skupinu onemocnění centrální nervové soustavy s trvalou 

predispozicí generovat epileptické záchvaty (Falco-Walter et al., 2018). Z dosud platné definice 

z roku 2014 jde o onemocnění splňující následující kritéria: 1) výskyt minimálně dvou 

neprovokovaných epileptických záchvatů v období delším, než 24 hodin, 2) výskyt jednoho 

neprovokovaného záchvatu s vysokým rizikem (60.0 %) jeho opakování v průběhu 

následujících deseti let, nebo 3) diagnóza epileptického syndromu (Fisher et al., 2014). 

Farmakorezistentní epilepsie je definována jako stav, kdy u pacienta s epilepsií selhala dvě 

správně zvolená a v dostatečné dávce použitá protizáchvatová léčiva, ať již v monoterapii v 

sekvenci, nebo v kombinaci (Kwan et al., 2010).  

V celosvětovém měřítku je epilepsie jedním z nejčastějších neurologických onemocnění, 

které postihuje přibližně 50 milionů lidí. Roční incidence tohoto onemocnění se celosvětově 

pohybuje mezi 50 až 60 případy na 100 000 obyvatel. Pacienti se potýkají nejen s epileptickými 

záchvaty, ale v porovnání s běžnou populací mají signifikantně vyšší riziko komorbidit (včetně 

psychiatrických), nižší kvalitu života a vyšší mortalitu (Chen et al., 2023). 

1.1.2. Epilepsie – klasifikace 

Dosud platná klasifikace dle Mezinárodní ligy proti epilepsii (ILAE, The International 

League Against Epilepsy) z roku 2017 udává tři základní roviny – typ záchvatu, typ epilepsie a 

epileptický syndrom (Scheffer et al., 2017). První rovinu představuje klasifikace samotného 

epileptického záchvatu. Obrázek č. 1 ilustruje český ekvivalent současné mezinárodně 

uznávané klasifikaci epileptických záchvatů (Marusič, et al. 2018). ILAE rozlišuje čtyři 

základní typy epilepsií: 1) fokální (záchvaty vycházejí v ložiska v jedné hemisféře), 2) 

generalizovaná (záchvaty vycházejí z obou hemisfér), 3) kombinovaná fokální a 

generalizovaná, 4) epilepsie neznámého typu. Poslední rovinu tvoří klasifikace epileptického 

syndromu. V epileptologii je syndrom definován jako soubor charakteristických klinických a 

elektrofyziologických rysů. Celkový obraz syndromu dotváří i etiologie (strukturální, 

genetická, metabolická, autoimunitní atd.), věk nástupu onemocnění a přidružené komorbidity. 

V revizi klasifikace z roku 2022 se epileptické syndromy rozdělují do následujících podskupin: 

1) idiopatické generalizované epilepsie, 2) epileptické syndromy se začátkem v 
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novorozeneckém nebo časném kojeneckém věku (do 24 měsíců věku), 3) epileptické syndromy 

se začátkem v dětském věku, a 4) epileptické syndromy se začátkem v různém věku (Wirrell et 

al. 2022).  Nutné je však podotknout, že ne každý pacient vždy spadá do jednoho konkrétního 

syndromu. Určení typu syndromu bereme spíše jako poslední dílek diagnostické skládačky 

vedoucí k optimalizaci léčebného postupu a určení prognózy onemocnění.  

 

 

Obrázek 1: Klasifikace epileptických záchvatů – český ekvivalent ILAE klasifikace (Scheffer 

et al., 2017) dle Marusič et al., 2018 

 

1.1.3. Epilepsie – základní přehled etiologie 

Znalost etiologie epilepsie je důležitá pro volbu následujícího terapeutického postupu (např. 

farmakoterapie versus epileptochirurgie) a určení prognózy. Jasně to dokládá i fakt, že poslední 

revize klasifikace epilepsie obsahuje i dělení dle etiologie na strukturální, genetickou, infekční, 

metabolickou, autoimunitní a neznámou příčinu (Scheffer et al., 2017). Tyto kategorie se 

vzájemně nevylučují a mohou se prolínat. Jako příklad lze uvést fokální strukturální epilepsii 

na podkladě fokální kortikální dysplázie 2B, jejíž příčinou je somatická varianta v genu MTOR 

(Lim et al., 2015). V tomto případě jde o kombinaci strukturální a genetické etiologie epilepsie.  
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Strukturální příčina je stále nejčastější, ale díky pokročilým genetickým metodám se daří 

odhalovat nové genetické příčiny a ubývá epilepsií s neznámou etiologií. Právě znalost 

genetického pozadí otevírá dveře novým léčebným možnostem cíleným na konkrétní 

patofyziologické mechanismy (Balestrini et al., 2021; Balestrini et al., 2018). Do této 

podskupiny řadíme nejen specifické syndromy, jako syndrom Dravetové vznikající na podkladě 

variant v genu SCN1A (Anwar et al., 2019), ale také fokální epilepsie na podkladě malformací 

kortikálního vývoje např. v důsledku somatických variant v genech mTOR signální kaskády 

(Marsan et al., 2018). Blíže se tématu genetických příčin malformací kortikálního vývoje bude 

věnovat kapitola 3.   

Fokální epilepsie jsou nejčastějším typem epilepsie diagnostikovaným v dětském věku 

(Nascimento et al., 2023). Opustíme-li od fokálních epileptických syndromů se spontánní 

remisí (např. self-limited epilepsy with centrotemporal spikes – SeLECTS), naprostá většina 

fokálních epilepsií dětského věku je způsobena malformacemi kortikálního vývoje (MCD, 

malformation of cortical development). Významnou skupinu v epileptochirurgických 

souborech tvoří také pacienti s nádory asociovanými s epilepsií (LEAT, long-term epilepsy 

associated tumors), které jsou po MCD druhou nejčastější příčinou fokální strukturální 

epilepsie u dětí (Xie et al., 2023). Ze získaných příčin fokální strukturální epilepsie zmiňme 

například změny v rámci hypoxicko-ischemického poškození (Nascimento et al., 2023). 

1.2. Malformace kortikálního vývoje (MCD) 

Vývoj mozkové kůry je komplexní několikastupňový proces s počátkem v prvním trimestru 

intrauterinního vývoje plodu.  Správný vývoj a organizace mozkové kůry vyžaduje přesnou 

regulaci následujících procesů – proliferace progenitorových buněk a jejich diferenciace v 

neuronální buňky, neuronální migrace a kortikální organizace s tvorbou spojů. V kterémkoliv 

kroku tohoto vysoce sofistikovaného procesu může dojít k chybě, která vyústí v malformaci 

vývoje mozkové kůry (Subramanian et al., 2020). 

1.2.1. MCD vzniklé v důsledku chybné proliferace či diferenciace 

Kortikální excitační neurony pocházejí z tzv. neuroepiteliálních buněk (NE), které se v 

časném stádiu vývoje v oblasti ventrikulární zóny (VZ) začínají symetricky dělit za vzniku 

poolu progenitorových buněk. Na počátku neurogeneze se tyto buňky transformují do 

progenitorů buněk radiální glie (RG), jejichž bazální výběžky tvoří “lešení” pro navádění 

neuronálních buněk při své migraci, čímž se podílejí na organizaci mozkové kůry. Mimo to 

mají buňky RG schopnost asymetrického dělení za vzniku několika typů dceřiných buněk – 
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vlastních obnovených buněk RG, neuronů migrujících podél radiálních vláken do kortikální 

ploténky nebo tzv. intermediárních progenitorových buněk (IPCs). IPCs se nacházejí 

predominantně v oblasti subventrikulární zóny (SVZ), terminálním stádiem jejich dělení jsou 

neurony. Na konci procesu neurogeneze se z progenitorů RG buněk generují translokované 

progenitorové buňky, které buď migrují do kortexu, nebo se z nich stávají astrocyty. Posledním 

typem buněk jsou vnější radiální gliové buňky (oRV), které vznikají z buněk ventrikulární 

radiální glie (vRG) procesem zvaným epiteliálně-mezenchymální tranzice. Buňky oRV v 

období zhruba poloviny procesu neurogeneze (17. gestační týden) převládají a tvorbou “lešení” 

přispívají k formování mozkové kůry (Subramanian et al., 2020). 

Hlavní signální kaskádou regulující proliferaci a diferenciaci progenitorových buněk je 

dráha PI3K-AKT-mTOR. Dysregulací této dráhy vznikají malformace kortikálního vývoje typu 

fokální kortikální dysplázie (FCD), hemimegalencefalie (HME) či tuberózní sklerózy (TSC). 

Souhrnně lze tato onemocnění označit jako “mTORopatie” (Crino et al., 2020). Narušená 

buněčná proliferace vlivem mutace genů (např. varianty v genech CENPJ, MCPH1 nebo 

ASMP), případně v důsledku infekcí (např. CMV, Zika virus, Toxoplasma gondii) může vést k 

mikrocefalii (Devakumar et al., 2018; Gilmore et al., 2012). 

1.2.2. MCD vzniklé v důsledku chybné migrace neuronů 

Klíčovým krokem ve vývoji mozkové kůry je radiální migrace neuronálních buněk z SVZ 

do takzvané kortikální ploténky (CP, cortical plate), která představuje poklad pro budoucí 

šestivrstvý kortex.  Zásadní význam v tomto procesu hrají výše zmíněné buňky radiální glie. 

Na proces migrace má vliv mnoho faktorů. V souvislosti s MCD zmiňme například význam 

spojů typu gap junction mezi buňkami RG a migrujícími neurony, “naváděcí” protein Reelin 

exprimovaný Cajal–Retziusovými buňkami, proteiny cytoskeletu a adhezní proteiny 

(Subramanian et al., 2020).  

V důsledku chybné migrace neuronů mohou vznikat MCD ze spektra tzv. lisencefalií, kam 

zahrnujeme agyrii, pachygyrii a subkortikální pásovou heterotopii (SBH, subcortical band 

heterotopia; také známa jako “double cortex”). V současné době je známo několik desítek genů, 

jejichž varianty mohou zapříčinit vznik těchto malformací. Jde často o geny asociované s 

buněčným pohybem, mikrotubuly, integritou cytoskeletu nebo interakcemi v extracelulární 

matrix. Z nejčastějších genů asociovaných s MCD ze spektra lisencefalií zmiňme PAFAH1B1, 

DCX, TUBA1A, POMT1, ARX či RELN. Environmentální příčiny (např. cytomegalovirová 

infekce) jsou méně časté (Koenig et al., 2021).  
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Dalším typem malformace je periventrikulární nodulární heterotopie šedé hmoty (PNH, 

periventricular nodular heterotopia), jejíž příčinou je opět chybná funkce cytoskeletálních 

proteinů nebo proteinů asociovaných s mikrotubuly. Geny asociované s PNH jsou např. FLNA, 

KIF2A, MAP1B či ARFGEF2 (Subramanian et al., 2020). 

1.2.3. MCD vzniklé v důsledku chybného zapojení neuronů 

Ačkoliv proces synaptogeneze (tvorby neuronálních spojů) začíná již ve 22. gestačním 

týdnu, nejdůležitější obdobím pro tvorbu synapsí jsou první dva roky postnatálního života. 

Synaptická denzita se po narození dramaticky zvyšuje. Odhaduje se, že ve věku dvou let je 

počet synapsí asi o 50 % vyšší než v dospělosti.  Postupem času dochází k eliminaci 

nepotřebných synapsí a k procesu remodelace. Narušení konektivity mezi specifickými regiony 

CNS bylo popsáno u neurologických a neuropsychiatrických poruch, jako jsou porucha 

autistického spektra či schizofrenie a také u epilepsie. Studie ukazují i na narušenou funkční 

konektivitu u některých malformací kortikálního výdoje, jako je PNH, FCD či TSC 

(Subramanian et al., 2020). 

1.3. Fokální kortikální dysplázie (FCD) – základní přehled a klasifikace 

Termín fokální kortikální dysplázie (FCD) byl poprvé užit již v roce 1971, kdy při 

histopatologickém hodnocení mozkové tkáně pacienta s fokální epilepsií popsali okrsky 

neorganizovaného kortexu s přítomností nepravidelných dysmorfních neuronů a velkých 

“balónových” buněk (Taylor et al., 1971). V následujících letech se tato abnormita ve vývoji 

mozkové kůry začala stále častěji spojovat farmakorezistentní fokální epilepsií, často s 

neuspokojivými výsledky po chirurgické léčbě. Situace se však v průběhu několika desítek let 

dramaticky změnila. Šance na dosažení stavu bez záchvatů se u pacientů s FCD výrazně zvýšila, 

zejména díky pokroku v neurozobrazovacích technikách. Obrovský posun byl zaznamenán i na 

poli znalostí patofyziologických mechanismů a genetických příčin FCD. V současné době se 

jedná o nejčastější subtyp malformací kortikálního vývoje.  

Svůj historický vývoj má také histopatologická klasifikace FCD. Palmini a kol. v roce 

2004 představili první systematickou revizi terminologie a klasifikace FCD, která vznikla jako 

konsensus napříč několika obory – epileptologie, neuropatologie, neuroradiologie, základní 

výzkum (Palmini et al., 2004). Svou unikátnost přinesla zejména v tom, že sjednotila 

terminologii pro histopatologický popis a následnou klasifikaci do jednotlivých subtypů, a 

zohlednila také klinický obraz, nálezy při neurozobrazení a prognózu pacientů s epilepsií. 

Fokální kortikální dysplázii definovali jako subtyp malformace kortikálního vývoje, u kterého 

dochází k vývojové odchylce výhradně na úrovni mozkové kůry. Autoři dále na základě 
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specifických buněčných definovali následující buněčné typy: dysmorfní neurony (dysmorphic 

neurons, deformované buňky s abnormální orientací, velikostí, strukturou cytoskeletu a 

atypickými dendrity), balónové buňky (baloon cells, abnormální buňky s tenkou membránou a 

bledou, sklovitou a eosinofilní cytoplazmou s excentrickým jádrem), obrovské neurony (giant 

neurons, zvětšené neurony s centrálně uloženým jádrem, nevykazují změny charakteristické 

pro dysmorfní neurony) a nezralé neurony (immature neurons, kulaté nebo oválné homogenní 

buňky s velkým nezralým jádrem a tenkým lemem cytoplazmy). Dalším krokem bylo 

posouzení architektoniky šestivrstevné kůry a v případě průkazu dyslaminace či dezorganizace 

také přítomnost výše definovaných buněčných abnormit. Autoři dále poukázali na to, že 

přítomnost dysmorfních neuronů je asociována s vyšší mírou epileptogenicity a také s průkazem 

léze na MRI (Palmini et al., 2004).  

 Určitý nesoulad mezi histopatologickými nálezy vedl v roce 2010 k provedení 

komplexní revize s cílem navržení nové standardizované klinicko-patologické klasifikace 

reprodukovatelné napříč jednotlivými pracovišti. Výsledkem této revize byl nový třístupňový 

klasifikační systém ILAE, který rozlišuje izolované formy FCD (FCD 1 a 2) od těch 

asociovaných s jinou hlavní lézí (FCD 3) (Blümcke et al., 2010).  

S cílem reflektovat stávající problémy a nedostatky v klinické a histopatologické 

diagnostice FCD provedla v roce 2022 pracovní skupina ILAE revizi klasifikace. Mezinárodní 

konsensus poukazuje na význam imunohistochemického barvení a korelaci fenotypu s 

genotypem. Byla navržena aktualizace schématu z roku 2011, které zahrnuje dvě nové kategorie 

– mírná malformace kortikálního vývoje s oligodendrogliální hyperplazií (MOGHE, mild 

malformation of cortical development with oligodenroglial hyperplasia and epilepsy), a 

kategorii bez histopatologického průkazu FCD (no definite FCD on histopathology). ILAE dále 

doporučuje použití imunohistochemického barvení k detekci architektonických abnormalit a 

subtypů FCD, tj. protilátek zaměřených na neuronální jaderný antigen (NeuN), neurofilamenty, 

vimentin, mikrotubulární asociovaný protein 2 (MAP2), CD34, OLIG2, gliální fibrilární 

acidický protein (GFAP) a alfa B-kristalin. Součástí klasifikace se stalo také molekulárně-

genetické vyšetření (Najm et al., 2022). Současná klasifikace FCD je uvedena v tabulce 1. 
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Tabulka 1 - současná klasifikace FCD dle ILAE, šedě jsou vyznačeny nově přidané kategorie; 

přeloženo podle Najm et al., 2022 

FCD 1 FCD 1A – četné 

mikrokolumny 

FCD 1B – 

abnormální 

laminace 

FCD 1C – přítomnost 

abnormální vertikální a 

horizontální laminace 

FCD 2 FCD 2A – dysmorfní neurony FCD 2B – dysmorfní neurony + 

balónové buňky 

FCD 3 FCD 3A – 

kortikální 

dyslaminace 

asociovaná s 

hippokampální 

sklerózou 

FCD 3B – 

kortikální 

dyslaminace 

asociovaná s 

nádorem 

FCD 3C – 

kortikální 

dyslaminace 

asociovaná s 

vaskulární 

malformací 

FCD 3D – 

kortikální 

dyslaminace 

asociovaná se 

získanou lézí v 

časném věku 

(např. 

ischemie) 

Abnormita bílé 

hmoty 

mírná malformace kortikálního 

vývoje s nadměrným množstvím 

heterotopních neuronů 

mírná malformace kortikálního 

vývoje s oligodendrogliální 

hyperplazií a epilepsií 

(MOGHE) 

Bez 

histopatologického 

průkazu FCD 

typ abnormity kortikální organizace zůstává nejasný a 

histopatologické nálezy nejsou kompatibilní s FCD 1, 2 nebo 3 
 

 

1.4. Klinický obraz pacientů s FCD a MOGHE 

Kapitola bude věnována dosavadním znalostem o klinickém obrazu, EEG charakteristikám 

a neurozobrazení u pacientů s FCD 1 a 2 a MOGHE. 
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1.4.1. FCD 1 vs. FCD2 – klinický obraz, EEG, neurozobrazení 

Společným rysem v klinickém obrazu pacientů s FCD 1 a 2 je fokální 

farmakorezistentní epilepsie. Některé atributy klinického obrazu se mohou částečně překrývat, 

jiné se naopak dramaticky liší (např. nález na MRI).  

Věk rozvoje epilepsie je většinou v časném dětském věku, záleží však na lokalizaci a 

rozsahu léze a také na subtypu FCD. Medián věku se v různých studiích liší: u FCD 1 je to 5 

let (rozmezí 1–3 roky), zatímco u FCD 2 jsou to 3 roky (rozmezí 1–7 let) (Guerrini et al., 2021) 

Některé studie naopak reportují, že rozdíl ve věku začátku epilepsie mezi pacienty s FCD 1 a 2 

není signifikantní (Kršek et al., 2008). Komorbidity CNS (např. perinatální krvácení) jsou 

častější u FCD 1 (Kršek et al., 2008). Epileptické spasmy mohou být první manifestací FCD 

(Barba et al., 2016). Epileptiformní aktivita je u pacientů s FCD mnohdy významná, což 

dokládá i poměrně častý výskyt fokálního epileptického statu na skalpovém EEG (Fauser et al., 

2006). FCD 2A je v porovnání s FCD 2B častěji asociována s těžším fenotypem, který může 

být charakterizován rozvojem epilepsie ve velmi časném věku, těžkým kognitivním deficitem, 

často i s doprovodným neurologickým příznakem jako je hemiparéza (Lawson et al., 

2005).  Častou komorbiditou, která je důsledkem narušené vývoje mozkové kůry a probíhající 

epilepsie, je opoždění (někdy až regres) psychomotorického vývoje a kognitivní deficit. 

Závažnější kognitivní poruchy a behaviorální problémy bývají spojeny s rozsáhlejšími lézemi, 

lokalizací léze v temporálním nebo okcipitálním laloku, časným nástupem onemocnění, delším 

trváním epilepsie, historií epileptických spasmů nebo epileptického statu, a také s užíváním 

více protizáchvatových léků (Kimura et al., 2018). Mezi pacienty s FCD 1 a 2 jsou významné 

rozdíly na úrovni inteligence. Dětští pacienti s FCD 1 jsou častěji postižení mentální retardací, 

včetně pásma těžké až hluboké mentální retardace (IQ <35). U pacientů s FCD 2 je tento podíl 

výrazně nižší a velká část pacientů dosahuje IQ nad 70 bodů. Maladaptivní chování a poruchy 

chování jsou častější u FCD 1 (Kršek et al., 2008). 

Z pohledu elektrofyziologie, FCD 1 nemá charakteristický EEG obraz, který by ji jasně 

odlišil od jiných epileptogenních lézí (Coras et al., 2021). Iktálně (během epileptického 

záchvatu) se u FCD 1 někdy popisuje rytmická ostrá aktivita, která se projevuje buď jako 

vysokonapěťová ostře konturovaná aktivita v pásmu alfa–theta, nebo jako vřetenovité prvky 

(Di Giacomo et al., 2019). Naproti tomu FCD 2 často generuje specifické fokální kontinuální 

rytmické výboje nebo repetitivní hroty, viditelné na skalpovém EEG. Tento nález se často 

prostorově shoduje s lokalizací strukturální léze (Kršek et al., 2008; Najm et al., 2022). 

Nicméně drobné FCD 2 léze lokalizované na spodině sulku mohou mít na skalpovém EEG 
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normální nález (Kršek et al., 2008). Detailní analýzou EEG záznamu z intrakraniálního EEG 

lze vysledovat rozdíly v interiktálních epileptiformních výbojích (IEDs, interictal epileptiform 

discharges) a repetitivních výbojích (RD, repetitive discharges) mezi FCD 1 a 2. V budoucnu 

by tato předoperační predikce subtypu FCD mohla pomoci lépe naplánovat cílený chirurgický 

postup včetně jeho rozsahu zejména u pacientů s normálním nálezem na MRI (Janča et al., 

2023).   

Diagnostická výtěžnost MRI u FCD závisí na odbornosti hodnotitele, technických 

parametrech, využití specializovaných protokolů a postprocessingu. Zavedení 3T MRI (zařízení 

s magnetickým polem o síle 3 Tesla, které dnes nahrazuje starší 1,5T přístroje) přineslo 

významný pokrok. U pacientů s dříve negativním nálezem na 1,5T MRI došlo ke zvýšení 

detekce strukturálních abnormalit přibližně o 5 % (Mellerio et al., 2013). MRI abnormality 

popisované u FCD 2 jsou dobře definované a zahrnují abnormální gyrifikaci, zesílení kortexu, 

změny signálu (nejčastěji ve FLAIR sekvenci) v oblasti kortexu a přilehlé bílé hmoty a 

rozostření hranice mezi šedou a bílou hmotou (Bernasconi et al., 2019). Typickou MRI 

abnormitou u FCD 2B je transmantle sign, jedná se o radiálně orientované lineární či kónické 

T2 hyperintenzní pruhy vybíhající od kortexu směrem k mozkovým komorám (Colombo et al., 

2012). Zhruba třetina pacientů s FCD 2 (zejména FCD 2A) nemá abnormitu ani na 3T MRI 

(Mühlebner et al., 2011). U FCD 1 není znám charakteristický radiologický obraz a až 33 % 

pacientů má negativní nález na MRI (Tassi et al., 2010). Obvyklými, avšak nespecifickými, 

změnami u FCD 1 jsou rozostření okrajů mezi šedou a bílou hmotou, pravděpodobně v 

důsledku nadbytku heterotopických neuronů v oblasti U-vláken, které zde tvoří synaptické sítě 

s axony vedoucími do přilehlé kůry, kde se začleňují do synaptických okruhů (Coras et al., 

2021). Mezi další MRI změny pozorované u FCD 1 patří zvýšený signál přilehlé bílé hmoty 

nebo redukce objemu bílé hmoty (Kršek et al., 2008). FCD 1 léze jsou velmi často rozsáhlé 

multilobární. FCD2 se častěji vyskytují ve frontálním laloku, zatímco FCD 1 častěji postihují 

temporální lalok nebo jsou multilobární (Tassi et al., 2010; Wagstyl et al., 2021). 

Velký přínos pro detekci léze, zejména u MRI negativních pacientů, přinesla 

fluorodeoxyglukózová pozitronová emisní tomografie (FDG-PET). Tato metoda dokáže odhalit 

hypometabolismus u 60–92 % pacientů s FCD (Guerrini & Barba, 2021). Koregistrace FDG-

PET s 3T MRI může nejen zlepšit citlivost samotné detekce FCD, ale také jasně ohraničit rozsah 

FCD (Wang et al., 2023). U rozsáhlých lézi lze vysledovat gradient hypometabolismu, kdy 

maximální hypometabolismus je patrný v zóně začátku záchvatu (SOZ, seizure onset zone), 

zatímco méně intenzivní hypometabolické oblasti naznačují epileptogenní síť a šíření 
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epileptiformní aktivity (Chassoux et al., 2010). Další pomocnou funkční neurozobrazovací 

metodou je substrakční iktální jednofotonová emisní výpočetní tomografie (SPECT) 

koregistrovaný s MRI, tedy tzv. SISCOM. Úplné chirurgické odstranění oblastí s iktální 

hyperperfuzí je silným prediktorem úspěchu operace (Kudr et al., 2016). 

1.4.2. MOGHE – klinický obraz, EEG, neurozobrazení  

V klinickém obrazu je společným rysem pacientů s MOGHE farmakorezistentní 

epilepsie, vysoká četnost záchvatů a narušení psychomotorického vývoje a kognitivních 

dovedností. Ve studii Bonduelle et al. byla kognitivní porucha zaznamenána téměř u všech 

případů (24/26), přičemž 63 % (15/24) vykazovalo mírné až střední postižení a 35 % (9/24) 

pacientů trpělo těžkým postižení (Bonduelle et al., 2021). Medián věku rozvoje epilepsie se v 

dosud publikovaných studiích pohybuje od 15 měsíců do 2.3 let (Schurr et al., 2016; Hartlieb 

et al., 2018; Bonduelle et al., 2021; Kang et al., 2022). Liu et al. uvádějí, že u 94,6 % pacientů 

v jejich kohortě se epilepsie rozvinula během prvních 3 let života (Liu et al., 2023). Častým 

typem záchvatů jsou epileptické spasmy, které jsou reportovány až u 70–77 % pacientů 

(Bonduelle et al., 2021, Kang et al., 2022, Liu et al., 2023). Přibližně polovina pacientů trpí 

během epilepsie více než jedním typem záchvatů (Liu et al., 2023). Kang et al. také uvádějí, že 

60 % pacientů v jejich kohortě splňovalo kritéria pro diagnózu Lennox-Gastautova syndromu 

(těžká epileptická encefalopatie) (Kang et al., 2022). Schurr et al. ve své studii lokalizují 

epileptogenní zónu výhradně do frontálního laloku (Schurr et al., 2016). Přestože většina studií 

naznačuje predominanci této oblasti, některé poukazují i na zapojení zadních kvadrantů (Kang 

et al., 2022) nebo na rozsáhlejší zóny zasahující celou hemisféru (Hartlieb et al., 2018).   

Podobně jako FCD 1, ani MOGHE nevykazuje na EEG charakteristický interitální 

vzorec. Poměrně frekventním nálezem jsou multifokální interiktální výboje reportované u 30–

48.6 % pacientů (Bonduelle et al., 2021, Kang et al., 2022, Liu et al., 2023) 

Před definováním jednotky MOGHE byly nálezy na MRI v předoperačním vyšetření 

zpravidla interpretovány jako FCD (případně jiná forma MCD), nebo jako MRI-negativní. 

Ačkoli je MOGHE histopatologickou diagnózou, měla by být zvažována zejména u pacientů s 

rozsáhlými lézemi na MRI, které primárně zasahují frontální lalok (Arizono et al., 2024). MRI 

abnormity, které se u MOGHE popisují představují spíše obecné změny, které lze pozorovat i 

u jiných MCD. Nejčastěji se popisuje rozostření hranice mezi šedou a bílou hmotou (až 100 % 

pacientů), zesílení kortexu (70 %), kortikální a subkortikální signálová hyperintenzita v 

T2/FLAIR (62 %) a abnormální morfologie sulků a gyrů (32 %) (Liu et al., 2023). Specifický 

MRI nález, jako je např. transmantle sign u FCD 2, není u MOGHE znám. K lokalizaci léze 
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přispívá i FDG-PET, lokalizace hypometabolismu je konkordantní s oblastí maxima iktální 

EEG abnormity v 82 % případů (Bonduelle et al., 2021).  

1.5. Epileptochirurgie a sledování pooperačního výsledku u pacientů s MCD 

Zhruba 30 % pacientů s epilepsií má i přes vhodně zvolenou protizáchvatou léčbu 

(ASM, antiseizure medication) nadále epileptické záchvaty. U fokálních epilepsií s 

předpokládanou strukturální patologií je v takovém případě indikováno vyšetření v 

epileptochirurgickém programu. Bylo prokázáno, že chirurgická léčba fokální strukturální 

epilepsie umožňuje dosáhnout stavu bez záchvatů u vyššího procenta pacientů ve srovnání s 

pokračující farmakologickou terapií (Dwivedi et al., 2017). Počet dětí s fokální 

farmakorezistentní epilepsií, které jsou referovány do specializovaných center se za poslední 

dvě dekády sice zvýšil, i přesto jsou tyto děti často odesílány pozdě, až po mnoha neúspěšných 

pokusech s ASM (Eriksson et al., 2023). Z výsledků rozsáhlých studií víme, že jedním z 

nejvýznamnějších prediktorů dobrého pooperačního výsledku je kratší délka trvání epilepsie, 

tedy doba od nástupu záchvatů do operace (Lamberink et al., 2020). Zajímavým údajem ve 

studii Eriksona a kol. byl také průměrný počet použitých antiepileptik: 50 % pacientů 

vyzkoušelo více než 5 antiepileptik a 25 % dokonce více než 7.  Již z tohoto údaje je jasná určitá 

diskrepance mezi doporučením ILAE a skutečnou situací. Současná doporučení (Jehi et al., 

2022) uvádějí, že k vyšetření v epileptochirurgickém programu by mělo dojít, jakmile je 

potvrzena tzv. farmakorezistence – stav, kdy se nedaří dlouhodobě plně kompenzovat pacienta 

za použití dvou vhodně zvolených antiepileptik v adekvátních terapeutických dávkách, v 

monoterapii nebo kombinované terapii (Kwan et al., 2009).    

Pooperační výsledek se hodnotí podle míry dosažení kontroly nad záchvaty a dalších 

faktorů, které ovlivňují kvalitu života pacienta. Pro posouzení výsledků v oblasti záchvatů lze 

použít Engelovu klasifikaci (Engel, 1993) nebo novější klasifikaci dle ILAE (Wieser et al., 

2001), která je uvedena v tabulce 2.  

 
Tabulka 2 - klasifikace pooperačního výsledku, český ekvivalent ILAE klasifikace (Wieser et 

al., 2001) 

ILAE 
outcome 

Definice 

1 bez záchvatů, bez aur  

2 pouze aury, bez jiných záchvatů 

3 1–3 záchvaty za rok, ± aury 
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4 4 záchvaty – 50 % redukce frekvence záchvatů v porovnání s výchozím 

stavem, ± aury 

5 méně, než 50 % redukce – 100 % nárůst frekvence v porovnání s výchozím 

stavem, ± aury 

6 více, než 100 % nárůst frekvence v porovnání s výchozím stavem, ± aury 

 

Šanci na dosažení stavu bez záchvatů po operaci ovlivňuje řada faktorů, jako je 

lokalizace léze, kompletnost resekce / diskonekce či typ patologie. Tradičně dosahují například 

nádory asociované s epilepsií či hipokampální skleróza lepších pooperačních výsledků v 

porovnání s MCD či nelesionálními pacienty (Widjaja et al., 2020). Pokud se zaměříme 

specificky na FCD, lze vysledovat rozdíly v pooperačním výsledku napříč jejími subtypy. 

Mnoho studií se shoduje na tom, že pacienti s FCD 2 dosahují lepších výsledků v porovnání s 

FCD 1. Procento pacientů bez záchvatů se u FCD 2 v pohybuje v řádu 70–88 %, zatímco u 

pacientů s FCD 1 je to 21–65 % (Kršek et al., 2008; Mühlebner et al., 2014; Isler et al., 2017; 

Choi et al., 2017; T. Wang et al., 2019). U pacientů s MOGHE je dosaženo uspokojivého 

pooperačního výsledku u 54–70 % pacientů (Liu et al., 2023; Bonduelle et al., 2021).  

Recentní retrospektivní studie na velkém počtu dětských pacientů ukazuje, že pacienti, 

kteří jsou po operaci bez záchvatů dosahují také vyššího neuropsychologického výkonu a v 

průběhu dlouhodobého sledování se zlepšují i jednotlivé kognitivní funkce. Ještě lepších 

výsledků dosahovaly děti, u nichž byla zcela vysazena ASM. Úspěšná epileptochirurgie tedy 

může zastavit, a dokonce i zvrátit klesající trend v neuropsychologickém fungování dětí s 

farmakorezistentní epilepsií (Eriksson et al., 2024). 

1.6. Genetické příčiny MCD 

V posledním desetiletí se objevuje stále více důkazů, že somatický mozaicismus hraje 

klíčovou roli v etiologii malformací vývoje mozkové kůry. Mozaicismus je definován jako 

vznik genetické varianty v některé z buněčných linií vyvíjejícího se embrya. Varianta tedy není 

přítomna ve všech buňkách těla (narozdíl od germinálních), ale obsahuje ji jen určitá skupina 

buněk. Tyto varianty označujeme jako somatické. V případě MCD dochází zjednodušeně 

řečeno k tomu, že v některé z fází vývoje mozkové kůry dojde k chybě a vznikne subpopulace 

geneticky odlišných neuronů, jejichž další vývoj či funkce je v důsledku této genetické změny 

narušena. Frekvence variantní alely (VAF, variant allele frequency) odráží procentuální podíl 

buněk ve vzorku tkáně, které nesou danou genetickou variantu (Baulac et al., 2015). Dosahuje 

hodnot od méně než 1 % až po teoreticky 100 %, přičemž VAF 50 % odpovídá heterozygotnímu 
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zastoupení a budí podezření z germinálního původu varianty (Baldassari et al., 2019). Některé 

studie ukazují korelaci mezi velikostí léze a VAF (D’Gama et al., 2017), ale korelace VAF s 

tíží fenotypu prokázána nebyla. Zajímavým zjištěním také je, že i ultra-nízkostupňový 

mozaicismus s VAF <0,5 % je dostatečný k vyvolání rozsáhlé dysfunkce vedoucí k 

farmakorezistentní fokální epilepsii u pacientů s FCD 2 (Kim et al., 2024). 

Diagnostická výtěžnost molekulárně-genetického vyšetření se odvíjí od použité metody, 

vyšetřované tkáně (resp. zdroji DNA) a typu MCD. U bilaterálních malformací s dobře známou 

genetickou příčinou, jako je tomu např. u onemocnění ze spektra lisencefalií, lze vyšetřením 

germinální DNA (ať už metodou Sangerova sekvenování vybraných genů nebo pomocí NGS) 

nalézt genetickou příčinu až u 90 % případů (Oegema et al., 2020). U FCD s předpokládaným 

somatickým mozaicismem je procento objasněných případů nižší. Hluboké sekvenování DNA 

izolované z dysplastické mozkové tkáně pomocí panelu genů dosahuje u FCD diagnostické 

výtěžnosti v rozmezí 12–40 % (Oegema et al., 2020). Diagnostická výtěžnost hlubokého 

celoexomového sekvenování DNA z dysplastické tkáně je vysoká například u 

hemimegalencefalie (75 %), zatímco u FCD 2 se podaří objasnit 29 % případů (Lai et al., 2022). 

Tyto výsledky pravděpodobně souvisí s výše uvedeným ultra-nízkostupňovým mozaicismem, 

jehož detekce vyžaduje dostatečnou hloubku pokrytí. Předpokládá se, že právě detekce variant 

s VAF <0.5 % by mohla objasnit velkou část dosud neobjasněných příčin MCD (J. H. Kim et 

al., 2023). Následující text bude zaměřen na současné poznatky genetických příčin FCD a 

MOGHE.  

1.6.1. Genetické příčiny FCD 1 

Tato kapitola by mohla obsahovat prosté konstatování, že u FCD 1 není do současné 

doby znám žádný kauzální gen (Coras et al., 2021). Geny signální kaskády PIK3-AKT-mTOR 

zřejmě nehrají roli v patogenezi FCD 1 (Jesus-Ribeiro et al., 2021). Kurian a kol. v roce 2017 

publikoval soubor pacientů s fokální epilepsií a nálezem germinální varianty v genu PCDH19. 

U dvou pacientů v souboru byla provedena epileptochirurgie a histopatologické vyšetření 

prokázalo u jednoho pacienta FCD 1 (bez specifikace subtypu) a u druhého FCD 2 (bez 

specifikace subtypu) (Kurian et al., 2017). Další studie popisuje skupinu šesti pacientů s 

epilepsií a radiologickými známkami MCD, u nichž byla prokázána germinální varianta v genu 

SCN1A. U dvou pacientů byla provedena resekční epileptochirurgie a histopatologické 

vyšetření prokázalo FCD 1A u jednoho z pacientů, zatímco FCD 2A u druhého. Po operaci u 

obou pacientů nedále probíhaly každodenní epileptické záchvaty, pravděpodobně v rámci 

SCN1A asociovaného fenotypu. Kauzální úloha germinální varianty v rozvoji FCD 1A se nezdá 
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pravděpodobná i s ohledem na relativně vysoký počet známých SCN1A pacientů s jen velmi 

vzácnou přidruženou MCD. Spíše se dá uvažovat o přítomnosti přidružené somatické varianty 

v jiném genu, nicméně DNA z mozkové tkáně u těchto pacientů nebyla geneticky vyšetřena 

(Barba et al., 2014). Obdobně diskutabilní je i průkaz germinální varianty v genu KCNT1 u 

pacientů s nočními hyperkinetickými záchvaty a histopatologickým průkazem FCD 1A a 1B 

(Rubboli et al., 2018).  

Některé studie upozorňují na omezení interpretace výsledků molekulárně-genetického 

vyšetření u FCD 1 a zdůrazňují problémy spojené s histopatologickým zařazením a kvalitou 

vzorků získané mozkové tkáně (např. fragmentace). Jako příklad lze uvést studie s průkazem 

germinální varianty v genu DEPDC5 a NPRL2. V těchto případech histopatologické vyšetření 

naznačovalo FCD 1, zatímco makroskopický nález, klinický obraz a výsledky MRI ukazovaly 

spíše na FCD 2 (Baulac et al., 2015; Weckhuysen et al., 2016). Možným vysvětlením je, že 

mikroskopicky byla vyšetřena periferní část léze, kde se nemusí nelézt dysmorfní neurony či 

balónové buňky typické pro FCD 2. 

Ani na úrovni somatického mozaicismu nedošlo v posledních letech k významnému 

posunu v objasnění příčin FCD 1. Existuje pouze několik málo studií, které se touto 

problematikou zabývají, avšak jejich výsledky zůstávají sporné. Conti a kol. ve své publikaci z 

roku 2014 identifkovali u pacienta s FCD 1B metodou chromozomální microarray mozaickou 

duplikaci o velikosti 105 Mb v oblasti 1q21.1-q44 zahrnující gen AKT3. Tuto variantu 

detekovali pouze v DNA z mozkové tkáně. Klinický obraz pacienta zahrnoval epileptické 

záchvaty charakteru asymetrických spasmů, lehkou pravostrannou hemiparézu a mírnou až 

středně těžkou mentální retardaci. MRI nález odhalil zesílení kůry mozkové s abnormální 

morfologií sulků a zvýšený signál v T1W sekvencích v oblasti pólu levého frontálního laloku 

a centrálního sulku. Pokud se však detailně podíváme na popis histopatologického nálezu, 

odpovídá nález spíše komplexní malformaci kortikálního vývoje s kombinací FCD 1B a 

subkortikální heterotopie (Conti et al., 2014).   

Lai a kol. dále popsali u pacientů s FCD 1 somatické varianty v genech CASK, KRAS, 

NF1 a NIPBL, které uzavřeli jako patogenní. U dvou dalších pacientů byly identifikovány 

varianty nejasného klinického významu v genech ATP10A a CUL1. Histopatologické vyšetření 

však jasně uzavírá diagnózu FCD 1A pouze u dvou pacientů (ATP10A, CASK). U ostatních 

byly nálezy popsány jako: FCD blíže nespecifikovaná (KRAS); glióza (NF1); a mírná 

malformace kortikálního vývoje (CUL1; NIBPL) (Lai et al., 2022).  

Přestože je jednotka MOGHE již zařazena do poslední klasifikace ILAE (Najm et al., 

2022) a byla prokázána její souvislost se somatickými variantami v genu SLC35A2, mnoho 
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studií stále popisuje histopatologické nálezy u pacientů s variantami v genu SLC35A2 jako FCD 

1 (Winawer et al., 2018; Baldassari et al., 2019; Lai et al., 2022).  

Kvůli nejednotnosti v histopatologickém zařazení a absenci funkčních modelů, které by 

prokázaly roli konkrétního genu v patogenezi FCD 1, není pro tuto jednotku v současné době 

znám kauzální gen.  

1.6.2. Genetické příčiny FCD 2 a HME 

Již před přelomovou publikací Lim a kol. z roku 2015 se předpokládalo, že za vznikem 

FCD 2 pravděpodobně stojí somatické varianty v genech, které regulují buněčný růst a migraci. 

Důkaz pro toto tvrzení přinesla právě výše uvedená publikace, v níž provedli hluboké 

celoexomové sekvenování DNA izolované z dysplastické mozkové kůry čtyř pacientů s FCD 

2. U dvou z nich identifikovali variantu v genu MTOR (c.7280T>C). V dalším kroku vyšetřili 

za využití hlubokého sekvenování všech exonů genu MTOR kohortu 73 pacientů s FCD 2 a 

podařilo se jim identifikovat varianty v genu MTOR u dalších 10 pacientů. Žádná z 

identifikovaných variant nebyla prokázána v DNA z krve. (Lim et al., 2015) V následujících 

letech vyšla řada publikací na toto téma a role signální kaskády PIK3-AKT-mTOR v patogenezi 

FCD2/HME se dostala do popředí vědeckého zájmu. Vlivem mutace dochází k hyperaktivaci 

této kaskády, čemuž odpovídá například imunohistochemický průkaz pS6 (Lim et al., 2015). 

Hyperaktivace může být výsledkem jednorázové mutace v některém z aktivátorů kaskády (např. 

MTOR, PIK3CA, AKT3, RHEB) - jde o tzv. gain-of-function efekt (Najm et al., 2022). Stejný 

efekt ale mohou mít i mutace v genech, které tuto kaskádu přirozeně inhibují. Jde například o 

geny TSC1 či TSC2 (Lim et al., 2017).  

I germinální mutace v genech DEPDC5, NPRL2 a NPRL3 jsou známou příčinou fokální 

epilepsie na podkladě FCD. Tyto geny tvoří tzv. GATOR1 komplex, který za normálních 

okolností působí jako regulátor PIK3-AKT-mTOR signální kaskády. Studie z roku 2018 

shrnuje poznatky o fenotypu 183 pacientů s potvrzenou variantou v jednom z genů GATOR1 

komplexu, nejčastěji v genu DEPDC5 (85 % případů). Na základě podobností v klinickém 

obrazu definovali tzv. “GATOR1 asociovaný fenotyp” (Baldassari et al., 2018).  

Dalším zajímavým mechanismem je synergický efekt somatických mutací v různých 

genech PIK3-AKT-mTOR signální kaskády. Pelorosso a kol. identifikovali u pacienta s 

hemimegalencefalií, těžkým mentálním postižením, farmakorezistentní epilepsií a 

hypochromickými kožními skvrnami mozaikové somatické varianty ve dvou genech: RPS6 a 

MTOR. Na modelových organismech bylo prokázáno, že tyto mutace ovlivňují vývoj mozkové 

kůry různými mechanismy – varianty v genu MTOR způsobuje zpoždění migrace neuronů a 



 
 

24 

jejich zvětšení, zatímco varianty v genu RPS6 zvyšuje rychlost buněčného dělení. V dalším 

experimentu prokázali, že koexprese obou výše uvedených variant vzájemně zesilují negativní 

vliv na buněčné dělení a migraci, který by každá z nich samostatně způsobovala. Výsledky této 

studie tedy ukázaly, že závažné formy kortikálních malformací mohou vznikat synergickým 

působením aktivačních mutací v různých genech PIK3-AKT-mTOR dráhy. Varianty v genu 

RPS6 navíc dosud nebyly spojovány s žádným známým lidským onemocněním (Pelorosso et 

al., 2019).  

Navzdory tomu, že somatický mozaicismus je nyní považován za hlavní příčinu FCD 2, 

zůstává přibližně 40 % pacientů s FCD 2 geneticky neobjasněných. Pravděpodobná příčina 

spočívá v technickém provedení sekvenování s nedostatečnou hloubkou pokrytí pro detekci 

ultra-nízkostupňových variant (VAF <0.2–0.5 %). Důkaz o tom přinesla studie z roku 2023, v 

níž se podařilo objasnit genetickou příčinu na úrovni somatické DNA u 28.6 % FCD 2 pacientů 

s dosud negativním výsledkem genetického vyšetření. Klíčem k úspěchu byla izolace buněk se 

zvýšenou aktivitou mTOR signální kaskády (zvýšený signál pS6). Z těchto buněk izolovali 

DNA k následnému celogenomovému sekvenování. Identifikovali somatické varianty v genech 

mTOR signální kaskády a průměrnou hodnotou VAF 5.84 %. Celkově se v této kohortě 

podařilo objasnit genetickou příčinu u 80 % pacientů (J. H. Kim et al., 2023). Obdobné výsledky 

přinesla i studie Kim a kol. z roku 2024, kde opět izolovali DNA přímo z buněk s prokázanou 

hyperaktivitou mTOR kaskády a provedli hluboké celoexomové sekvenování této DNA. U 

jednoho pacienta byla identifikována varianta p.Glu17Lys v genu AKT3 a u druhého varianta 

p.Ser2215Phe v genu MTOR. Na základě těchto výsledků bylo provedeno ultra-hluboké 

celoexomového sekvenování DNA izolované z mozkové tkáně s hloubkou pokrytí dosahující 

∼19 milionů, které potvrdilo přítomnost těchto variant s alelickou frekvencí 0.25 % (AKT3) a 

0.5 % (MTOR) (Kim et al., 2024).  

1.6.3. Genetické příčiny MOGHE 

Jednotka MOGHE byla definována již v roce 2016, kdy se Schurr a kol. ve své studii 

zabývali histopatologicky nelesionálnímu pacienty. U některých vzorků pozorovali společné 

znaky – přítomnost oligodendrogliálních Olig2 a PDGFR-alfa pozitivních buněk v bílé hmotě 

a hlubokých kortikálních vrstvách a přítomnost heterotopických neuronů v bílé hmotě. Všichni 

pacienti s tímto histopatologickým nálezem trpěli farmakorezistentní epilepsií z frontálního 

laloku (Schurr et al., 2016). O dva roky později byla u několika pacientů s fokální epilepsií 

popsána somatická varianta v genu SLC35A2 (Winawer et al., 2018). Spojení těchto dvou 

objevů přišlo s publikací Bonduelle a kol. z roku 2021. V této studii bylo provedeno hluboké 
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sekvenování panelu genů DNA izolované z mozkové tkáně od 20 pacientů s MOGHE. Panel 

zahrnoval kromě genů signální dráhy mTOR i nedávno objevený gen SLC35A2. U 9/20 

pacientů identifikovali somatickou variantu právě v genu SLC35A2, u zbývajích pacientů 

nebyla objasněna kauzální varianta. Autoři si také kladli otázku, které z buněk v lézi nesou 

patogenní variantu v genu SLC35A2. Pro tyto účely provedli laserovou mikrodisekci tří různých 

buněčných typů – gliových buněk, heterotopních neuronů lokalizovaných na pomezí bílé a šedé 

hmoty, a morfologicky normálních neuronů šedé hmoty. Prokázali vyšší frekvenci variantní 

alely (VAF) v Olig2 pozitivních gliových buňkách a v heterotopních neuronech ve srovnání s 

morfologicky normálními neurony. Identifikované varianty vedly buď k předčasnému ukončení 

translace zařazením stop kodonu (nonsense mutace) nebo k posunu čtecího rámce (frameshift 

mutace), v konečném důsledku tedy ke ztrátě funkce proteinu v mutovaných buňkách 

(Bonduelle et al., 2021).  

Gen SLC35A2 kóduje protein pro transport uridindifosfát–galaktózy z cytosolu do 

Golgiho aparátu, kde slouží jako donor galaktózy pro syntézu glykanů a hraje tak klíčovou roli 

v galaktosylaci N-glykanů. Germinální varianty v genu SLC35A2 jsou známé jako příčina X-

vázané kongenitální poruchy glykosylace (Ng et al., 2013). K potvrzení, že somatická mutace 

v genu SLC35A2 vede k narušení N-glykosylace v mozkové tkáni provedli Sim a kol. v roce 

2018 analýzu pomocí metody Tissue Glyco-Capture (TGC) v kombinaci s nano-kapalinovou 

chromatografií / hmotnostní spektrometrií (nanoLC/MS). Touto metodou testovali 2 pacienty 

nonsense variantami a 3 kontrolní vzorky. Prokázali, že vzorky nesoucí variantu měly nižší 

míru galaktosylace, a přinesli tak důkaz o tom, že somatická loss-of-function varianta v genu 

SLC352A vede k aberantní N-glykosylaci v mozkové tkáni (Sim et al., 2018).   

1.7. Současné trendy v molekulárně-genetickém vyšetřování pacientů s MCD 

Před zahájením molekulárně-genetického vyšetřování a výběrem nejvhodnější metody 

je zásadní detailní popis fenotypu pacienta. V tomto ohledu je v současné době stále více 

upřednostňováno využití tzv. HPO termů. Jedná se o standardizovanou terminologii popisující 

fenotypové abnormality - např. podtyp MCD (HP:0032046 - FCD), typ epileptických záchvatů 

(HP:0007359 - fokální epileptické záchvaty) nebo úroveň kognitivních schopností 

(HP:0001249 - intelektová nedostatečnost) (Galer et al., 2020).  

Před epileptochirurgií či u pacientů s neoperovatelnými MCD vyšetřujeme germinální 

DNA izolovanou z krve. Na úrovni germinálních mutací lze konvenční molekulárně-genetické 

vyšetření rozdělit na 5 typů - 1) chromozomální microarray analýzu (zejména u pacientů s 

dysmorfními rysy či při podezření na epileptický syndrom), 2) cílené testování jednoho genu, 
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3) cílené testování panelu genů, 4) analýza virtuálního panelu genů z dat z celoexomového 

sekvenování, a 5) otevřená analýza exomu (Rijckmans et al., 2024). Výběr vyšetření se často 

odvíjí od konkrétního typu MCD. Analýza variant v počtu kopií (CNVs, copy number variants) 

a cílené testování jednoho genu zůstávají metodou volby už jen v malém specifickém okruhu 

MCD. Například u lisencefalií jsou kauzální varianty v genech DCX, PAFAH1B1, TUBA1A a 

DYNC1H1 nalezeny u 70 % případů (Di Donato et al., 2018; Oegema et al., 2020). Cílené 

testování panelu genů je v současné době stále častěji nahrazováno analýzou virtuálního panelu 

genů z dat získaných celoexomovým sekvenováním (WES, whole-exome sequencing). Jde o 

“cost-effective” metodu, neboť při negativitě virtuálního panelu lze rovnou přistoupit k analýze 

otevřeného exomu a nabízí také možnost reanalýzy dat s odstupem. Pokud analýza virtuálního 

panelu nebo otevřeného exomu neobjasní příčinu onemocnění, lze doplnit celoexomové 

sekvenování DNA od rodičů pacienta - tzv. trio-WES, jehož hlavní přínos spočívá v tom, že 

umožňuje detekci de novo variant přímo z exomových dat, včetně variant v genech doposud 

nespojovaných s lidským onemocněním. Tento postup zvyšuje diagnostickou výtěžnost 

molekulárně-genetického vyšetření a je to také nástroj k identifikaci nových genů asociovaných 

s MCD a epilepsií (Li et al., 2024; Chengyan et al., 2024).  

Na úrovni somatických mutací je nejrozšířenější metodou hluboké sekvenování panelů 

genů asociovaných s MCD. Jde zejména o geny signální kaskády PIK3-AKT-mTOR a další 

(např. SLC35A2, RHEB, BRAF) (Baldassari et al., 2019). Hloubka pokrytí se pohybuje okolo 

>1000× readů ve snaze zachytit i varianty s nízkou VAF (López-Rivera et al., 2023). Požadavek 

vysoké hloubky pokrytí však výrazně zvyšuje náklady na celoexomového sekvenování, proto 

je v diagnostice stále preferován panel genů. Na druhou stranu právě využití hlubokého 

celoexomového sekvenování (deepWES) poskytuje možnost k objevení nových kauzálních 

genů dosud neasociovaných s MCD (Winawer et. al., 2018; Xu et al., 2022, Lai et al., 2022). S 

využitím metod umožňujících izolaci DNA z buněk vykazujících známky hyperaktivace mTOR 

signální kaskády lze následným celoexomovým či celogenomovým sekvenováním prokázat 

somatické varianty s VAF <0.5–0.2 %, které nelze identifikovat ‚prostým‘ hlubokým 

celoexomovým sekvenováním DNA z mozkové tkáně (J. H. Kim et al., 2023; J. Kim et al., 

2024). 

V současné době se do popředí vědeckého zájmu dostávají i možnosti molekulárně-

genetického vyšetřování volné buněčné DNA (cfDNA; cell-free DNA) z mozkomíšního moku 

(CSF) nebo DNA izolované z mozkové tkáně ulpívající na povrchu hlubokých elektrod 

extrahovaných po stereoEEG monitoraci (Checri et al., 2023). Volná buněčná DNA je tvořena 

fragmenty extracelulárních nukleových kyselin uvolněných při buněčné nekróze / apoptóze a 
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DNA, která je aktivně uvolňována z buněk. Analýza cfDNA je rozšířená například v oblasti 

nádorových onemocnění, kde slouží jako biomarker diagnostiky, prognózy a léčby 

(Schwarzenbach et al., 2011). Kim a kol. v roce 2021 publikovali studii, v níž provedli analýzu 

cfDNA z CSF pomocí ddPCR u 12 pacientů s farmakorezistentní epilepsií na podkladě MCD 

či nádoru, u nichž byla předem známa somatická mutace. Cílem bylo ověřit, zda lze tuto 

variantu detekovat i v CSF. Somatickou mutaci se podařilo identifikovat u tří pacientů (S. Kim 

et al., 2021).  

Důkaz o možnosti detekování somatických mutací z jednotlivých SEEG elektrod 

přineslo několik publikací. Checri a kol. publikovali v roce 2023 studii se třemi pacienty s 

farmakorezistentní fokální epilepsií na podkladě FCD 2A. Pacienti podstoupili 

epileptochirurgii a v DNA z dysplastické tkáně prokázali variantu v genu AKT u dvou pacientů 

a variantu v genu DEPDC5 u třetího pacienta. Vzhledem k přetrvávajícím záchvatům byli 

pacienti indikováni k implantaci hlubokých elektrod s cílem definovat reziduální epileptogenní 

zónu při případný druhý resekční výkon. U jednoho pacienta se podařilo v DNA izolované z 

elektrod prokázat přítomnost varianty v genu AKT (Checri et al., 2023). Dalším příkladem je 

identifikace varianty v genu MEN1 u pacienta s periventrikulární nodulární heterotopií (Montier 

et al., 2019) či průkaz varianty v genu PIK3CA u pacientky s FCD 2A (Phillips et al., 2021). 

Další metodou k objasnění genetických příčin vzniku MCD je analýza metylačního 

profilu. Studie z roku 2018 popsala, že epigenetický profil u FCD 2 ukazuje na změnu metylace 

DNA v promotorových oblastech genů, které jsou zapojeny do několika různých signálních 

kaskád. Analýza GO (Gene Ontology) termů a signálních kaskád odhalila 25 genů zapojených 

do 10 významných kanonických signálních drah. Mezi popsanými geny se nacházely geny již 

dříve asociované s epilepsií (NEUROD1, NCAM-1, EGFR, PDGFRA, UNC5B, KCNJ10, NF-

kB2, NR4A3), ale také geny dosud s epilepsií nespojované (PPA2B, ECT2, SNPH, BCL6, 

DLG1, RPS6KA3, NTRK3, PRKAA1, DNER, NLGN1, TIAM1, KCNH8, EMX1, NKX6, LHX2, 

NR2E1, BRCA1). Z pohledu molekulární funkce lze identifikované geny rozdělit do několika 

klastrů – geny s vlastní tyrozinkinázovou aktivitou a geny mTOR signální kaskády; geny 

zapojené do synaptické signalizace; a geny zapojené do neuronálního vývoje a mezibuněčné 

signalizace. Studie dále naznačuje, že epigeneticky modifikované dráhy mohou přispívat k 

mechanismu farmakorezistence (Dixit et al., 2018). Pomocí analýzy metylačních profilů lze 

také odlišit jednotlivé subtypy MCD (Jabari et al., 2021). Ve srovnání s nádory centrálního 

nervového systému, kde se metylační profily již standardně využívají v diagnostice a klasifikaci 

(Capper et al., 2018), u MCD tato metodika prozatím není natolik robustní, aby byla využitá 

diagnosticky.  
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2. Cíle a hypotézy disertační práce 

Cíl č. 1 - Detailní popis klinického obrazu, elektrofyziologických a neurozobrazovacích rysů u 

dětí s FCD typu I, stanovení prediktorů pooperačního výsledku. 

Hypotéza č. 1 - Zavedení komplexního diagnostického přístupu povede ke zlepšení výsledků 

epileptochirurgie u dětských pacientů s FCD 1. 

Cíl a hypotézu č. 1 zkoumá studie 1.  

 

Cíl č. 2 - Objasnění genetického pozadí malformací kortikálního vývoje u pacientů s fokální 

strukturální epilepsií. 

Hypotéza č. 2 - V patogenezi fokálních MCD hrají roli germinální i somatické varianty, nejen 

v genech mTOR signální kaskády.  

Cíl a hypotézu č. 2 zkoumá studie 2 a 3. 

 

Cíl č. 3 - Zavedení hlubokého celoexomového sekvenování DNA izolované z mozkové u 

pacientů s MCD operovaných pro fokální farmakorezistentní epilepsii. 

Hypotéza č. 3 - Hluboké celoexomové sekvenování je metoda schopná identifikovat 

genetickou příčinu MCD u pacientů, u nichž dosud nebyla objasněna. 

Cíl a hypotézu č. 3 zkoumá studie 4.  

 

Cíl č. 4 - Popis fenotypu pacientů s dg. MOGHE na podkladě somatické patogenní varianty v 

genu SLC35A2. 

Hypotéza č. 4 - Pacienti s histopatologickou dg. MOGHE na podkladě somatické patogenní 

varianty v genu SLC35A2 vykazuji specifické charakteristiky epilepsie a profitují z 

epileptochirurgie. 

Cíl a hypotézu č. 4 zkoumá studie 5. 
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3. Studie č. 1 – Komplexní klinická charakteristika dětských pacientů s FCD 

1: retrospektivní studie 

Uvádíme zde výsledky retrospektivní unicentrické studie, v níž je autorka disertační 

práce zároveň první autorkou publikace. Níže uvedený souhrn se zaměří zejména na klinický 

fenotyp dětských pacientů s FCD 1 včetně detailního zhodnocení elektrofyziologických a 

neurozobrazovacích charakteristik, pooperační výsledky a jeho prediktory. Pro detaily 

odkazujeme na samotný článek uvedený v příloze disertační práce. Diskuse je uvedena 

v kapitole č. 8.1.  

 

Citace: Splitkova, B., Mackova, K., Koblizek, M., Holubova, Z., Kyncl, M., Bukacova, K., 

Maulisova, A., Straka, B., Kudr, M., Ebel, M., Jahodova, A., Belohlavkova, A., Rivera, G. a. 

R., Hermanovsky, M., Liby, P., Tichy, M., Zamecnik, J., Janca, R., & Kršek, P. (2024). A new 

perspective on drug‐resistant epilepsy in children with focal cortical dysplasia type 1: From 

challenge to favorable outcome. Epilepsia. https://doi.org/10.1111/epi.18237 

3.1. Metodika 

Do studie byli zahrnuti dětští pacienti s fokální farmakorezistentní epilepsií, kteří 

podstoupili v Centru pro epilepsie Motol resekční / diskonekční epileptochirurgii v letech 2010 

- 2023 s histopatologickým průkazem FCD 1. Všichni pacienti byli vyšetřeni v 

epileptochirurgickém programu - komplexní vyšetření zahrnovalo neurologické vyšetření a 

anamnézu, videoEEG monitoraci (minimálně 24 hodin, alespoň 2 záchvaty), MRI mozku v 

dedikovaném epileptickém protokolu, neuropsychologické vyšetření a v případě potřeby další 

specializovaná vyšetření (FDG-PET, SISCOM, intrakraniální EEG monitoraci). Pro účely této 

studie jsme systematicky přehodnotili elektrofyziologická data a výsledky neurozobrazení. 

Pooperační výsledky byly hodnoceny pomocí ILAE klasifikace (viz kapitola 5). Kromě 

posouzení dosažení stavu bez záchvatů (ILAE 1) jsme také hodnotili možnost redukce či 

kompletního vysazení ASM. Kontrolní neuropsychologické vyšetření proběhlo 1 rok po 

operaci. K identifikaci možných kombinací prediktorů spojených s příznivým (ILAE 1) nebo 

nepříznivým (ILAE 2 - 5) výsledkem po operaci byly použity postupné generalizované lineární 

modely (GLMs) s binomickým rozdělením a logitovou spojovací funkcí. Mediány jednotlivých 

hodnot (např. věk rozvoje epilepsie) jsou reportovány spolu s mezikvartilovým rozpětím 

(IQR).  
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3.2. Výsledky 

Do studie bylo zahrnuto 31 pacientů (17 dívek, 14 chlapců), histopatologické vyšetření 

prokázalo FCD 1A u 27 pacientů (87.1 %) a FCD 1C u 4 pacientů (12.9 %). U 10 pacientů 

(32.3 %) byl při neurologickém vyšetření popsán abnormální fokální či nonfokální (např. 

hypotonie) neurologický nález. Opožděný psychomotorický vývoj (PMV) před rozvojem 

epilepsie byl popsán u 5 pacientů (16.1 %), nicméně u 25 pacientů (80.6 %) došlo k zástavě či 

regresu PMV nebo k narušení některé z kognitivních domén v průběhu epilepsie.  

Medián rozvoje epilepsie byl 4.2 roku (IQR 0.9–8.5 roku), u 15 pacientů (48.4 %) začala 

epilepsie před třetím rokem života. Každodenní záchvaty byly reportovány u 27 pacientů (77.4 

%), zejména šlo o různé typy fokálních záchvatů nebo epileptické spasmy. Všichni pacienti 

splnili kritéria pro farmakorezistenci, medián vyzkoušených ASM před operací byl 6 (IQR 4–

8). Téměř polovina pacientů (48.4 %) dosáhla v průběhu jejich onemocnění dočasného stavu 

bez záchvatů (seizure-free perioda; definována v naší studii jako minimálně 3 měsíce bez 

pozorovaných záchvatů).   

Normální základní aktivita na EEG byla popsána u 17 pacientů (54.8 %). Narušení 

normální spánkové architektury v důsledku epileptiformní aktivity bylo pozorováno u 16 

pacientů (51.6 %). Lokalizované zpomalení na EEG bylo nejčastěji multiregionální (51.6 %), 

následované regionálním (22.6 %), hemisférickým (12.9 %) a generalizovaným (9.7 %). 

Interiktální EEG aktivita se predominantně vyskytovala multiregionálně s maximem nad 

temporální či frontotemporální oblastí. Iktální EEG vzorce se taktéž manifestovaly 

predominantně multiregionálně (41.9 %). Fenomén sekundární bilaterální synchronie byl 

popsán u 13 pacientů (41.9 %). Pozorovali jsme také několik zajímavých trendů - např. časnější 

rozvoj epilepsie koreloval s pomalou základní aktivitou na EEG (p = 0.13, Kruskal–Wallis; 

2.3 roku [0.5–4.7] vs. 6 let [1.1–10.3]). 

Předoperační IQ/DQ skóre bylo dostupné u 28 pacientů. Medián jeho hodnoty byl 76 

(IQR 64–87). I v souvislosti s hodnotou IQ/DQ skóre jsme pozorovali zajímavé trendy. Nižší 

hodnota předoperačního IQ/DQ korelovala s časnějším věkem rozvoje epilepsie (r = 0.4, 

p = 0.03, Spearman correlation). Pacienti s normální spánkovou architekturou měli vyšší 

hodnoty IQ/DQ v porovnání s těmi s narušenou spánkovou architekturou (p = 0.04, Kruskal–

Wallis; 84 [75–97] vs. 68 [50–85]). Podobně také pacienti s normální základní aktivitou měli 

vyšší IQ/DQ v porovnání s pacienty s pomalou základní aktivitou p = 0.02, Kruskal–Wallis; 85 

[75–91] vs. 64 [50–78]).  
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Viditelnou MRI abnormalitu mělo 23 pacientů (74.2 %), zatímco u 8 pacientů (25.8 %) 

nemělo žádné radiologické známky malformace kortikálního vývoje. Zajímavým zjištěním 

bylo, že iniciální MRI (provedena a hodnocena mimo naše pracoviště) byla reportována jako 

normální (tedy bez známek MCD) u 24 pacientů (77.4 %), nicméně u 17 z těchto pacientů (70.8 

%) došlo k přehodnocení nálezu po provedení MRI v dedikovaném epileptickém protokolu. Z 

radiologických znaků byl nejčastěji pozorován zvýšený signál v T2W a FLAIR sekvencích 

(95.7 %), hypoplázie bílé hmoty (87.0 %) a rozostření mezi šedou a bílou hmotou (82.6 %). 

Méně častými znaky bylo ztluštění kortexu a abnormální gyrifikace. Rozsah MRI změn byl 

lobární či multilobární. SISCOM (Subtraction ictal and interictal SPECT co-registered to MRI) 

byl proveden u 18 pacientů (58.1 %), FDG-PET byl proveden u všech pacientů. Ve skupině 

MRI-negativních pacientů (N=8) pomohla kombinace FDG-PET a SISCOM lokalizovat 

epileptogenní zónu u 6 pacientů (75.0 %).  

Medián věku při operaci byl 9.3 roku (IQR 4.3–14.2 roku) a medián délky trvání 

epilepsie byl 3.4 roku (IQR 2.6–4.5 roku). Intrakraniální EEG monitoraci podstoupilo 16 

pacientů (51.6 %) a tato podskupina obsahovala také všechny MRI-negativní pacienty. 

Resekční epileptochirurgický výkon podstoupilo 28 pacientů (90.3 %), hemisferální diskonekce 

byla provedena u 3 pacientů (9.7 %). Jeden pacient podstoupil opakovanou reoperaci a u 2 

pacientů byl po neúspěšné resekční epileptochirurgii implantován stimulátor vagového nervu 

(VNS, vagus nerve stimulator).  

Z naší kohorty bylo při poslední kontrole po operaci 22 pacientů (71.0 %) bez 

epileptických záchvatů (ILAE 1), u zbylých pacientů přetrvávají záchvaty v různé míře i po 

operaci – ILAE 3 u dvou pacientů (6.5 %), ILAE 4 u čtyř pacientů (12.9 %) a ILAE 5 u tří 

pacientů (9.7 %). Důležité je také zmínit, že v podskupině MRI-negativních pacientů dosáhlo 

7 z nich (87.5 %) stavu bez záchvatů po operaci. Medián doby sledování po operaci v naší 

kohortě je 5 let (IQR 3.3–9). Částečná redukce ASM byla možná u 21 pacientů (67.7 %) a její 

kompletní vysazení u 6 pacientů (19.4 %). Neuropsychologické vyšetření 1 rok po operaci bylo 

dostupné u 24 pacientů. Medián IQ/DQ skóre byl 71 (IQR 60–94). Nebyla pozorována korelace 

IQ/DQ s výsledky epileptochirurgie.  

 Na základě výsledků analýzy prediktorů úspěšnosti epileptochirurgie byly 

identifikovány následující deskriptory – věk začátku epilepsie, délka trvání epilepsie, 

intrakraniální EEG, rozsah MRI léze a nález na FDG-PET. Model ukazuje, že časnější věk 

rozvoje epilepsie je asociován s vyšší pravděpodobností příznivého pooperačního výsledku a 

využití intrakraniální EEG monitorace zvyšuje tuto pravděpodobnost u pacientů s pozdějším 

věkem rozvoje epilepsie. Data také ukazují, že kratší trvání epilepsie, méně rozsáhlá léze na 
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MRI a viditelný hypometabolismus na FDG-PET zvyšuje pravděpodobnost na dosažení stavu 

bez záchvatů po operaci.  
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4. Studie č. 2 – „GATORopatie“ v epileptochirurgických souborech 

Předkládáme studii souboru dětských pacientů, kteří podstoupili epileptochirurgii a byla 

u nich prokázána germinální varianta v jednom z genů GATOR1 komplexu. Autorka disertační 

práce je součástí kolektivu autorů této publikace a podílela se na sběru klinických dat a 

genetickém vyšetřování. Pro detaily odkazujeme na samotný článek uvedený v příloze 

disertační práce.  Diskuse je uvedena v kapitole č. 8.2.  

 

Citace: Benova, B., Sanders, M. W., Uhrova-Meszarosova, A., Belohlavkova, A., 

Hermanovska, B., Novak, V., Stanek, D., Vlckova, M., Zamecnik, J., Aronica, E., Braun, K. 

P., Koeleman, B. P., Jansen, F. E., & Kršek, P. (2021). GATOR1-related focal cortical dysplasia 

in epilepsy surgery patients and their families: A possible gradient in severity? European 

Journal of Paediatric Neurology, 30, 88–96. https://doi.org/10.1016/j.ejpn.2020.12.001 

4.1. Metodika 

Do studie byli zařazeni pacienti z Centra pro epilepsie Motol a Univerzitního lékařského 

centra (UMC) v Utrechtu, Nizozemsko, kteří splnili následující kritéria: 1) dostupný pooperační 

výsledek, 2) pozitivní rodinná anamnéza na výskyt epilepsie, 3) potvrzená germinální varianta 

v některém z genů GATOR1 komplexu (DEPDC5, NPRL2, NPRL3), 4) histopatologický 

průkaz FCD.  

Probandi podstoupili v rámci epileptochirurgického programu standardní vyšetření – 

MRI mozku (1,5 - 3T, dedikovaný epileptický protokol), videoEEG, neuropsychologické 

vyšetření a v indikovaných případech také funkční neurozobrazení (SISCOM, FDG-PET) a 

magnetoencefalografii (MEG). Všichni pacienti byli indikováni k resekční epileptochirurgii. 

Mozková tkáň byla histopatologicky vyšetřena dle doporučení ILAE.  

Pacienti a jejich rodiny (rodiče, sourozenci) byli vyšetřeni klinickým genetikem. Pro 

vyšetření germinální DNA byl využit systém SureSelectXT (Agilent, Santa Clara, CA, USA) 

pro cílené sekvenování panelu genů (TGP) asociovaných s malformacemi kortikálního vývoje 

(MCD) či fokální epilepsií. Seznam genů zahrnutých do panelu je uveden v tabulce 3 (jedná se 

o první a pozdější aktualizovanou verzi). Sekvenační data byla dále zpracována standardními 

bioinformatickými nástroji. Filtrem prošly varianty s frekvencí v populaci <1 %. Varianty byly 

klasifikovány dle ACMG kritérií. Identifikované varianty byly validovány pomocí Sangerova 

sekvenování spolu se segregační analýzou. Další částí práce bylo porovnání klinického 

fenotypu a genetických výsledků pacientů zahrnutých v naší studii s dříve reportovanými 
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pacienty s GATOR1-asociovanou FCD, kteří podstoupili epileptochirurgii a mají pozitivní 

rodinnou anamnézou epilepsie.  

 

Tabulka 3 - Seznam genů zahrnutých do TGP při vyšetřování germinální DNA; poslední řádek 

obsahuje seznam genů TGP pro vyšetření somatické DNA v UMC  

Panel 1, Centrum 
pro epilepsie Motol 

PIK3CA, AKT3, PTEN, MTOR, DEPDC5, TSC2, TSC1, PIK3R2, 
AKT1, CNTNAP2, DCX, PAFAH1B1, FLNA, TUBA1A, TUBB2B, 
TUBB3, TUBG1, GPR56, ARFGEF2, RELN, DYNC1H1, EML1, 
KIF5C, KIF2A, WDR62, ARX, YWHAE, SRPX2, TBR2, PAX6, 
KIF1B, VLDLR, COL4A1, KIAA1279, RAB3GAP1, RAB3GAP2, 
NHEJ1, RTTN, LAMC3, COL18A1, LRP2, EZH2, NDE1, TUBB, 
TUBA8, FGFR3, ACTB, ACTG1, CHD7, NPRL2, NPRL3, TUBB2A, 
ERMARD, CCND2, PI4KA, OCLN, LAMB1, KATNB1, IER3IP1, 
CDK5, GLI3, EMX2, MEF2C 

Panel 2, Centrum 
pro epilepsie Motol  

DPYSL2, KCNT1, SCN1A, NEDD4L, FOXG1, PCDH19, STRADA, 
STXBP1, GRIN1, GRIN2B, FOXP2, SHH, SIX3, FIG4, RAB18, 
B3GALNT2, B3GNT1, COL4A2, CRADD, DAG1, DCHS1, DDX3X, 
FAT4, FKRP, FKTN, GMPPB, ISPD, LARGE, POMGNT1, 
POMGNT2, POMK, POMT1, POMT2, PRUNE, TBC1D20, TMEM5, 
TMTC3, WDR81, NSDHL, TBC1D7, SCN3A, PIK3CA, AKT3, PTEN, 
MTOR, DEPDC5, TSC2, TSC1, PIK3R2, AKT1, CNTNAP2, DCX, 
PAFAH1B1, FLNA, TUBA1A, TUBB2B, TUBB3, TUBG1, GPR56, 
ARFGEF2, RELN, DYNC1H1, EML1, KIF5C, KIF2A, WDR62, ARX, 
YWHAE, SRPX2, TBR2, PAX6, KIF1B, VLDLR, COL4A1, 
KIAA1279, RAB3GAP1, RAB3GAP2, NHEJ1, RTTN, LAMC3, 
COL18A1, LRP2, EZH2, NDE1, TUBB, TUBA8, FGFR3, ACTB, 
ACTG1, CHD7, NPRL2, NPRL3, TUBB2A, ERMARD, CCND2, 
PI4KA, OCLN, LAMB1, KATNB1, IER3IP1, CDK5, GLI3, EMX2, 
MEF2C 

Panel genů asoc. s 

fokální epilepsií, 
UMC Utrecht, 
germinální panel 

CHRNA2, CHRNA4, CHRNB2, CNKSR2, DCX, DEPDC5, FLNA, 
GRIN2A, KCNT1, LGI1, MTOR, NPRL2, NPRL3, POLG, PRIMA1, 
RELN, SLC12A5, SYN1, ZDHHC9  

 

4.2. Výsledky 

Do studie byly zařazeny 4 nepříbuzné dvou- a třígenerační rodiny s probandy, kteří 

splňovali kritéria pro zařazení do studie. Níže budou uvedeny klinické údaje o jednotlivých 

rodinách.  

 Rodina č. 1: Proband bez pre- či perinatálních rizik. Rozvoj epilepsie ve věku 11 měsíců, 

záchvaty každodenní fokální tonické a hypermotorické. EEG a MRI nález ukazuje na pravou 

frontální oblast. Před rozvojem epilepsie normální psychomotorický vývoj, poté regres. 



 
 

35 

Epileptochirurgie ve 3 letech věku, histopatologická diagnóza FCD 2A. Po 7 měsících od 

operace relaps záchvatů. Reoperace ve 4,5 letech věku, záchvaty nadále pokračovaly. 

Pacientovi byl implantován stimulátor vagového nervu. Nadále noční záchvaty. Otec probanda 

trpěl od 12 let fokální epilepsií, na MRI bez známek FCD, plně kompenzován na ASM. 

Molekulárně-genetické vyšetření prokázalo u probanda i otce germinální patogenní variantu v 

genu NPRL2:NM_006545.4:c.100C > T(p.Arg34*) v heterozygotním stavu.   

 Rodina č. 2: Proband bez pre- či perinatálních rizik, gestační diabetes u matky. Rozvoj 

fokálních záchvatů ve věku 2 týdnů, od 2 měsíců věku patrné infantilní spasmy. EEG ukazuje 

multifokální výboje a obraz odpovídající hypsarytmii, začátek záchvatů dle EEG v pravé 

parietální a okcipitální oblasti. Na MRI jsou známky FCD vpravo temporo-okcipitálně. 

Motorický vývoj opožděný. Epileptochirurgie ve 12 měsících věku, histopatologická diagnóza 

FCD 2A; po 3 měsících od operace relaps záchvatů. Reoperace (resekování širší TPO oblasti) 

ve 3 letech věku vedla k plné kompenzaci záchvatů. Otec probanda trpěl od 19 let fokální 

epilepsií. Molekulárně-genetické vyšetření prokázalo u probanda i otce germinální patogenní 

variantu v genu DEPDC5: NM_0012428996.1:c.2294del(p.Gly765Alafs*29) v 

heterozygotním stavu. 

 Rodina č. 3: Proband bez pre- či perinatálních rizik, matka na terapii fenytoinem během 

těhotenství. Rozvoj epilepsie ve věku 3 dní po narozením levostranné tonické a klonické fokální 

záchvaty. EEG ukazuje vzorec “burst-suppression” a kontinuální výboje vpravo fronto-

temporálně. Na MRI jsou známky rozsáhlé FCD vpravo fronto-centrálně. Od počátku opožděný 

psychomotorický vývoj. Epileptochirurgie ve 2,5 letech věku, histopatologická diagnóza 

komplexní malformace kortikálního vývoje kombinující znaky FCD 2B, polymikrogyrie a 

pachygyrie; po 1,5 roce od operace relaps záchvatů. Rodiče si nepřáli druhý operační výkon. 

Pacient zemřel ve věku 17 let na septický šok při zápalu plic. Matka probanda trpěla epilepsií 

od 10 let věku, záchvaty tonicko-klonické.   Molekulárně-genetické vyšetření prokázalo u 

probanda i matky variantu v genu DEPDC5:NM_001242896.1:c.2843T > C(p.Leu948Pro) v 

heterozygotním stavu. 

 Rodina č. 4: Proband bez pre- či perinatálních rizik. Rozvoj epilepsie v novorozeneckém 

období, záchvaty charakteru rytmických myoklonů levostranných končetin. EEG ukazuje 

začátek záchvatů v pravé centrální oblasti, na MRI známky FCD frontálně vlevo. Od počátku 

opožděný psychomotorický vývoj, v objektivním neurologickém nálezu mírná levostranná 

hemiparéza. Epileptochirurgie v 11 měsících věku, histopatologická diagnóza FCD 2A. Při 

pokusu o redukci ASM relaps záchvatů, dále na dvojkombinaci léků bez pozorovaných 
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záchvatů. Molekulárně-genetické vyšetření prokázalo u probanda i matky variantu v genu 

NPRL3: NM_001243248.1):c.[898_900del] v heterozygotním stavu. 

 V literatuře je známo dalších 6 studií, které reportují celkem 16 pacientů s GATOR1-

asociovanou FCD, kteří splňují vstupní kritéria naší studie. Ve 13/16 případů podstoupili rodiče 

probandů genetické testování. Varianty byly zděděny od asymptomatických rodičů u 8/13, u 

zbylých 5/13 od symptomatického rodiče. Dosáhnout stavu bez záchvatů se po operaci podařilo 

u 8/16 pacientů; FCD 2A byla prokázána u 10/16.  
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5. Studie č. 3 – Genetické vyšetřování pacientů s MCD 

Předkládáme souhrnnou studii, v níž prezentujeme genetické nálezy pacientů s epilepsií 

na podkladě malformace kortikálního vývoje (MCD). Autorka disertační práce je součástí 

kolektivu autorů této publikace a podílela se na sběru klinických dat a genetickém vyšetřování. 

Pro detaily odkazujeme na samotný článek uvedený v příloze disertační práce. Diskuse je 

uvedena v kapitole č. 8.3. 

 

Citace: Straka, B., Hermanovska, B., Krskova, L., Zamecnik, J., Vlckova, M., Balascakova, 

M., Tesner, P., Jezdik, P., Tichy, M., Kyncl, M., Musilova, A., Lassuthova, P., Marusic, P., & 

Kršek, P. (2022). Genetic testing for malformations of cortical development. Neurology 

Genetics, 8(5). https://doi.org/10.1212/nxg.0000000000200032 

5.1. Metodika 

Do této prospektivní studie byli zařazeni pacienti s diagnózou MCD (stanovenou na 

základě MRI nebo histopatologického hodnocení) v období let 2017 až 2021. Všichni pacienti 

podstoupili MRI a EEG vyšetření. Zvolená metodika genetického vyšetřování odrážela přístup 

používaný v době vyšetření konkrétního pacienta – od cíleného sekvenování genových panelů 

až po celoexomové sekvenování (WES) s analýzou virtuálního panelu či tzv. "otevřeného 

exomu". Podrobnější informace jsou uvedeny níže. 

U všech pacientů byla provedena MRI (1,5 nebo 3T) v dedikovaném epileptickém 

protokolu. Histopatologické zhodnocení mozkové tkáně od pacientů, kteří podstoupili 

epileptochirurgii, bylo provedeno dle doporučení ILAE.  

V časovém období 2017–2019 byla germinální DNA u 50 pacientů analyzována pomocí 

hlubokého sekvenování panelu genů (TGP). Během tohoto období se postupně rozšiřoval počet 

genů zahrnutých v panelu – první verze obsahovala 63 genů, druhá 104 genů a poslední 113 

genů. V letech 2019–2021 došlo k útlumu využití metody TGP, a zbývající pacienti (N = 73) 

byli vyšetřeni pomocí celoexomového sekvenování (WES). Data získaná touto metodou byla 

analyzována prostřednictvím tzv. virtuálního panelu genů asociovaných s MCD. U pacientů, u 

nichž nebyla nalezena kauzální varianta v genech virtuálního panelu, bylo vyšetření rozšířeno 

na analýzu tzv. "otevřeného exomu". Celoexomové sekvenování bylo provedeno komerční 

firmou Macrogen za použití kitu SureSelect V6-Post Library Kit (Agilent, Santa Clara, CA) s 

hrubým pokrytím x200 na sekvenční platformě Illumina (NovaSeq a HiSeq, Illumina). Raw 

data byla zpracována pomocí interního protokolu obsahujícího standardní bioinformatické 

nástroje: SureCall (Agilent) a GATK (BroadInstitute, gatk.broadinstitute.org/hc/en-us) pro 
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zarovnání (alignment); software Alamut Visual (Sophia Genetics, Saint‐Sulpice, Switzerland) 

pro vizualizaci dat; a případně další softwary jako Qiagen Digital Insights (Qiagen, Hilden, 

Germany) nebo Exomiser (Sanger Institute, Hinxton, UK). Fenotyp pacientů byl popsán 

pomocí HPO termů. Varianty byly filtrovány a prioritizovány podle údajů z Online Mendelian 

Inheritance in Man (OMIM), gnomAD (BroadInstitute) a HGMD Professional (Qiagen). 

Suspektní kauzální varianty byly validovány pomocí Sangerova sekvenování, přičemž 

segregační analýza byla využita k potvrzení přítomnosti nebo absence mutované alely u rodičů 

či sourozenců. Nalezené a validované varianty byly interpretovány podle kritérií ACMG. 

Vyšetření somatické DNA se stalo součástí genetického vyšetřování od roku 2019 ve 

spolupráci s Ústavem patologie a molekulární medicíny 2. LF UK a FN Motol. Pro tento účel 

byl využíván systém MiSeq (Illumina). Mozková tkáň získaná během epileptochirurgického 

zákroku byla nejprve podrobena histopatologickému vyšetření a klasifikována podle 

doporučení ILAE. Z této tkáně byla následně izolována DNA, zatímco zbývající mozková tkáň 

byla uchovávána v blocích při -80 °C. DNA byla analyzována pomocí hlubokého sekvenování 

panelu genů (TGP) systémem SureSelectXT HS. Panel obsahoval 43 genů asociovaných s 

MCD. Průměrná hloubka pokrytí činila přibližně x1500–x2000. Pro bioinformatickou analýzu 

byl použit software SureCall (Agilent, Santa Clara), upravený pro detekci somatických variant. 

Další kroky analýzy odpovídaly metodice popsané výše. Suspektní varianty s frekvencí 

variantní alely (VAF) nad 10 % byly validovány pomocí Sangerova sekvenování. 

Pro popisnou statistiku byl použit software SPSS Statistics (IBM, NY), pro analytické 

výpočty MatLab 2017b s toolboxem pro statistiku. Závislou proměnnou byla pozitivní 

genetická detekce při germinálním testování, nezávislými proměnnými byly fenotypové 

faktory, jako věk nástupu epilepsie, rodinná anamnéza, perinatální rizika, vývojové opoždění, 

mentální postižení, typ epilepsie, farmakorezistence, MRI diagnóza a histopatologická 

diagnóza. Univariantní analýza identifikovala statisticky významné asociace, které byly 

následně zahrnuty do mutivariantní analýzy pomocí vícenásobné regrese s krokovým 

algoritmem (s korekcí na vícečetné testování). Beta koeficienty s p-hodnotami <0,05 byly 

považovány za významné. Fisherův exaktní test byl použit k analýze rozdílů mezi třemi 

metodami germinálního testování (TGP, WES-VP, WES). 

5.2. Výsledky 

Studie prezentuje výsledky 123 pacientů s diagnózou MCD, kteří byli geneticky 

vyšetřeni; 69 pacientů bylo indikováno k epileptochirurgii (epileptochirurgická podskupina). 

MRI odhalila následující patologie: FCD (N=50), MRI-negativní (N=20), polymikrogyrie 
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(N=5), lissencefalie (N=10), hemimegalencefalie (N=4), periventrikulární nodulární 

heterotopie (N=6), komplexní MCD (N=28).   

Kauzální germinální variantu se podařilo objasnit u 21 % pacientů (26/123). U jednoho 

pacienta byla diagnostikována chromozomální aberace dup15q11.2q13.1. Mimo variant v 

genech spojovaných již dříve spojovaných s MCD (např. COL4A1, PAFAH1B1) se u několika 

pacientů se podařilo identifikovat patogenní varianty v genech, které dosud nebyly asociovány 

s MCD. Jde například o germinální varianty v genech GDI1, SETD1B a TET3 u pacientů s 

periventrikulární nodulární heterotopií (PVNH) a germinální variantu v genu IRF2BPL u 

pacienta s mikrocefalií a simplifikací gyrifikace. 

V epileptochirurgické podskupině (69/123) bylo provedeno sekvenování somatické 

DNA u 40 % případů (28/69), přičemž kauzální somatické varianty byly identifikovány v 18 % 

případů (5/28). Šlo o varianty v genu MTOR, SLC35A2 a PIK3CA. U 9 % pacientů z této 

skupiny (6/69) byla identifikována germinální patogenní nebo pravděpodobně patogenní 

varianta v genech GATOR1 komplexu (DEPDC5 a NPRL3) nebo v genu PTEN. Pro přehled 

všech nalezených germinálních a somatických variant odkazujeme na tabulku uvedenou v 

přiloženém článku.  

Univariantní analýza ukázala, že pozitivní výsledky germinálního genetického testování 

byly spojeny s vývojovým opožděním před prvním rokem života, mentálním postižením, 

diagnózou epilepsie, MRI a histopatologickou diagnózou (p <0.05). Multivariantní testování 

pomocí generalizovaného lineárního regresního modelu však ukázalo, že jedinou proměnnou, 

která byla významně spojena s pozitivními výsledky germinálního genetického testování, byla 

histopatologická diagnóza FCD 2A (p <0.01). Genetická diagnóza byla stanovena u 26 % 

pacientů (13/50) vyšetřených metodou TGP, ve srovnání s 10 % pacientů (7/72) podstupujících 

WES na bázi virtuálního panelu a 21 % pacientů (6/28) s analýzou “otevřeného WES“. Nenašli 

jsme žádný statisticky významný rozdíl mezi diagnostickou výtěžností jednotlivých metod (p 

= 0,38). 

 

 

 

 

 

 



 
 

40 

6. Studie č. 4 – Zavedení metody hlubokého celoexomového sekvenování DNA 

izolované z mozkové tkáně získané při epileptochirurgii: pilotní data 

Tato část je věnována zavedení metodiky hlubokého celoexomového sekvenování DNA 

izolované z mozkové tkáně a souhrnu pilotních dat. Výsledky této práce byly prezentovány v 

rámci Vědecké konference 2. LF UK a FN Motol a také na Evropském kongresu dětské 

neurologie (EPNS Congress 2023, Praha), zatím však nejsou publikovány v odborném 

periodiku. Abstrakta jsou uvedena v příloze disertační práce. Diskuse je uvedena v kapitole č. 

8.4. 

Malformace kortikálního vývoje představují častou příčinu fokální farmakorezistentní 

epilepsie v dětské i dospělé populaci. Vyznačují se narušením kortikální architektury a 

buněčnými abnormalitami, které vznikají v průběhu embryogeneze v důsledku somatických 

variant v genech, které tyto procesy regulují. Detekce somatických variant v mozkové tkáni 

představuje jistou výzvu zejména kvůli nízké frekvenci variantní alely v mozkové tkáni, často 

pod 5 % (Chung et al., 2023), v případě ultra-nízkostupňového mozaicismu i pod 0.5 % (Kim 

et al., 2024).  

 V našem centru bylo zavedeno molekulárně-genetické vyšetřování DNA z mozkové 

tkáně získané při epileptochirurgii v roce 2019. Pro tyto účely byla využita metoda cíleného 

sekvenování panelu genů (TGP) s průměrnou hloubkou pokrytí x1500 – x2000 readů. Vysoká 

hloubka pokrytí je zvolena z důvodu snahy o zachycení variant s nízkou frekvencí variantní 

alely. V průběhu let došlo k postupné úpravě panelu genů s ohledem na prohlubující se znalosti 

genetických příčin MCD. Tabulka 4 přináší seznam genů panelů užívaných v průběhu let 2019 

až 2025.  

Přestože se metoda TGP ve spolupráci s Ústavem patologie a molekulární medicíny 

2.LF UK a FN Motol stala součástí vyšetřovacího protokolu u pacientů s epilepsií na podkladě 

MCD, kteří podstoupili epileptochirurgii, stále je procento objasněných případů relativně nízké. 

Tento fakt dokládá i studie prezentovaná v předchozí kapitole. Logicky se nabízí úvaha, že 

metodou TGP lze identifikovat pouze varianty v genech zahrnutých v panelu, nikoliv však 

varianty v genech dosud nespojovaných s MCD. Vzhledem ke snaze odhalit nové příčiny MCD 

a prohloubit tak znalosti o této jednotce jsme rozhodli zavést metodu hlubokého 

celoexomového sekvenování DNA izolované z mozkové tkáně získané při epileptochirurgii. 

Tento projekt byl podpořen Grantovou agenturou Univerzity Karlovy, GAUK č. 94121. Část 

analýz byla realizována v rámci zahraniční stáže autorky disertační práce u prof. Stéphanie 

Baulac v Institut du Cerveau (ICM) v Paříži.  
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Tabulka 4 - Seznam genů pro cílené sekvenování panelu genů (TGP) z DNA izolované 

z mozkové tkáně odebrané při epileptochirurgii 

Panel 1 
n = 43 
rok 2019 

AKT1, AKT3, BRAF, CCND2, CDKN2A, CEP152, CNTN1, DCX, 
DEPDC5, DSCAM, DYNC1H1, FAT3, FGFR1, FLNA GSK3A, HRAS, 
IDH1, IDH2, KRAS, LIS1, LPP, MAPK1, MTOR, NPRL2, NPRL3, NRAS, 
PIK3CA, PIK3R1, PIK3R2, PRKCE, PRKCZ, PTEN, RELN, RHEB, RPS6, 
RYR3, SLC35A2, TBC1D7, TRAPPC9, TSC1, TSC2, TUBA1A, VLDLR 

Panel 2_update 
n = 86 
rok 2022 

AKT1, AKT3, BRAF, CCND2, CDKN2A, CEP152, CNTN1, DCX, 
DEPDC5, DSCAM, DYNC1H1, FAT3, FGFR1, FLNA, GSK3A, HRAS, 
IDH1, IDH2, KRAS, LIS1, LPP, MAPK1, MTOR, NPRL2, NPRL3, NRAS, 
PIK3CA, PIK3R1, PIK3R2, PRKCE, PRKCZ, PTEN, RELN, RHEB, RPS6, 
RYR3, SLC35A2, TBC1D7, TRAPPC9, TSC1, TSC2, TUBA1A, VLDLR 

Panel 3_update 
n = 89 
rok 2025, 
používaný do 

současnosti 

AKT1, AKT1S1, AKT2, AKT3, BRAF, CAB39, CAB39L, CCND2, 
CDKN2A, CEP152, CNTN1, CNTNAP2, DDIT4, DEPDC5, DEPTOR, 
DSCAM, EIF4B, EIF4E, EIF4E1B, EIF4E2, EIF4EBP1, FAT3, FGFR1, 
GNAQ, GSK3A, HIF1A, HRAS, IDH1, IDH2, IGF1, IKBKB, INS, IRS1, 
KRAS, LAMTOR4, LPP, MAPK1, MAPK3, MIOS, MLST8, MTOR, NF1, 
NF2, NPRL2, NPRL3, NRAS, PCDH19, PDPK1, PIK3CA, PIK3CB, 
PIK3CD, PIK3CG, PIK3R1, PIK3R2, PIK3R3, PIK3R5, PRKAA1, 
PRKAA2, PRKCA, PRKCB, PRKCE, PRKCG, PRKCZ, PTEN, 
RABGAP1L, RHEB, RICTOR, RPS6, RPS6KA6, RPTOR, RRAGA, 
RRAGB, SCN1A, SEC13, SEH1L, SLC35A2, STRADA, STXBP1, SZT2, 
TBC1D7, TRAPPC9, TSC1, TSC2, ULK1, ULK2, ULK3, VEGFA, 
WDR24, WDR59 

 

6.1. Metodika 

Do studie byli iniciálně zahrnuti dětští i dospělí pacienti s fokální kortikální dysplázií 

typu 1 (FCD 1), u nichž dosud nebylo provedeno molekulárně-genetické vyšetření somatické 

DNA metodou TGP, nebo bylo toto vyšetření negativní. Od roku 2024 využíváme ke 

stratifikaci pacientů s MCD a výběru vhodné metody vyšetření níže uvedené schéma (obr. 2). 

Do vyšetření zahrnujeme nově kromě pacientů s FCD1 i jedince s komplexními malformacemi 

kortikálního vývoje a pacienty s FCD 2, u nichž nebyla objasněna genetická příčina. Vzhledem 

k tomu, že cílem studie bylo nalézt varianty přítomné pouze v postižené mozkové tkáni, a to i 

v případě potenciálně nízké VAF, rozhodli jsme se pro metodu tzv. párového sekvenování. 

Podstatou párového sekvenování je provedení WES z DNA jak z mozkové tkáně, tak z krve, 

následné bioinformatické srovnání a vyfiltrování variant přítomných pouze v mozkové tkáni. 
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Obrázek 2 - Schéma vyšetřovacího postupu molekulárně-genetického vyšetření pacientů, kteří 

podstoupili epileptochirurgii v Centru pro epilepsie Motol 

 
 

Mozková tkáň získaná během epileptochirurgického zákroku byla nejprve podrobena 

histopatologickému vyšetření a klasifikována podle doporučení ILAE (Najm et al., 2022). Ze 

zmražených vzorků byla izolována DNA s využitím těchto kitů: QIAamp DNA Mini a Micro 

Kit, Qiagen AllPrep DNA/ RNA Micro Kit. Zbývající mozková tkáň byla uchována v -80 °C. 

Kvantifikace izolované DNA byla měřena na přístroji Qubit™ (Thermo Fisher) s požadovaným 

množstvím 50 - 100 ng. Izolace DNA z krve probíhala v laboratoři Ústavu biologie a lékařské 

genetiky 2. LF UK a FN Motol.  

K přípravě knihovny pro WES byl v laboratoři ICM byla využita sekvenační platforma 

NextSeq 500 (Illumina); od roku 2022 odesíláme vzorky k sekvenování do komerční firmy 

Macrogen Europe B.V. využívající systém NovaSeq X (Illumina). Druhy kitů pro přípravu 

sekvenační knihovny a hloubka pokrytí se v průběhu let měnily. Parametry sekvenování 

(sekvenční platforma, kit pro přípravu knihovny, hloubka pokrytí) ukazuje tabulka 5.  
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Tabulka 5 - Parametry hlubokého celoexomového sekvenování somatické DNA a párového 

vzorku germinální DNA 

Rok Sekvenační 

platforma 
Kit pro přípravu 

knihovny 
Hrubé pokrytí 
- somatická 
DNA 

Hrubé pokrytí 
- germinální 
DNA 

2021 NextSeq 500 
(Illumina) 

Twist Comprehensive 
Exome Kit (Twist 
Bioscience) 

x1000 x200 

2022 NovaSeq X 
(Illumina) 

SureSelectV8-Post 
Library Kit (Agilent) 

x1000 x200 

2023 - 
současnost 

NovaSeq X 
(Illumina) 

Twist Exome 2.0 
(Twist Bioscience) 

x1500 x500 

 

Bioinformatické zpracování dat z celoexomového sekvenování bylo provedeno v 

Neurogenetické laboratoři (NGL) Kliniky dětské neurologie 2.LF UK a FN Motol. Sekvenační 

data z ICM byla analyzována dle jejich protokolu; následně byla v odstupu 2 let provedena 

reanalýza na našem pracovišti.  

Sekvenační data prošla kontrolou kvality (QC control) s následným namapováním 

na  referenční genom GRCh38 (alignment). Somatické bodové varianty (SNV, single 

nucleotide variants) a krátké inzerce/delece byly následně detekovány (variant calling) 

nástrojem MuTect2 (GATK v4) a anotovány nástrojem Annovar. K vizualizaci dat byl využit 

software Alamut Visual (Sophia Genetics, Saint‐Sulpice, Switzerland). Detekované varianty 

byly prioritizovány následujícími 3 základními kritérii: 1) varianta byla přítomna alespoň ve 4 

readech a byla zastoupena v obou směrech; 2) frekvence variantní alely (VAF) byla v rozmezí 

0.5 – 50 %; a 3) frekvence alely v populační databázi gnomAD byla nižší než 0.0025. Varianty, 

které zůstaly po iniciální filtraci výše zmíněnými kritérii, byly dále hodnoceny na základě 

následujících znaků: 

a. efekt varianty (např. sestřih, missense, nonsense) a lokalizace v rámci proteinu 

b. in silico predikce (např. CADD skóre, SIFT, Mutation-Taster atd.) 

c. zda je varianta lokalizována v genu se známým fenotypem spojeným s 

neurologickým onemocněním (neznámý fenotyp však neznamenal vyřazení 

varianty) 

d. úroveň exprese daného genu v CNS (databáze GTEx, FANTOM5, HPA; volně 

dostupné) 

e. role genu v signálních kaskádách a interakce s jinými proteiny 
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K validaci suspektních kauzálních variant byla v rámci zahraniční stáže v ICM využita 

metoda ultra hlubokého amplikonového sekvenování (průměrná hloubka pokrytí ≥9000x). Pro 

každou variantu byly navrženy specifické primery (nástroje Primer3Plus, UCSC In-Silico PCR, 

BLAST). PCR amplikony (220–270 bp) byly připraveny dle standardního laboratorního 

protokolu a sekvenovány na platformě MiSeq (Illumina). Bioinformatické zpracování 

sekvenačních z hlubokého amplikonového sekvenování dat bylo provedeno dle interního 

protokolu ICM (Baldassari et. al, 2019).  

6.2. Výsledky 

Do současné doby byly metodou hlubokého celoexomového sekvenování DNA izolované 

z mozkové tkáně vyšetřeno 52 pacientů (7 dospělých, 45 dětí). Poslední skupina pacientů 

(N=19) byla odeslána k sekvenování na konci roku 2024, v době finalizace disertační práce 

tedy ještě není provedena kompletní bioinformatická analýza. Iniciálně bylo vyšetření 

realizováno u pacientů s histopatologickou diagnózou FCD 1. Poslední skupina vyšetřených již 

obsahuje pacienty a komplexními malformacemi kortikálního vývoje a také pacienty s FCD 

2A/2B s negativním nálezem metodou TGP. V tabulce 6 jsou uvedeny histopatologické 

diagnózy s počty dosud vyšetřených pacientů.  

 

Tabulka 6 - Přehled histopatologických nálezů vyšetřených pacientů 

Histopatologický nález dle ILAE Počet pacientů 

FCD 1A 22 

FCD 1C 3 

FCD 2A 2 

FCD 2B 10 

komplexní MCD 8 

histologicky negativní 5 

 

6.2.1. Identifikované somatické varianty 

  Do současné doby byly u dvou pacientů s FCD 1 identifikovány a validovány somatické 

varianty v genech BRAF a RARS1. U jedné pacientky, jejíž histopatologický nález byl iniciálně 

hodnocen také jako FCD 1 byla objasněna somatická varianta v genu SLC35A2 s následným 
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přehodnocením diagnózy na MOGHE. Bližší specifikace validovaných variant je uvedena v 

tabulce 7.  

Tabulka 7 - Specifikace identifikovaných somatických variant  
 

RARS1 BRAF SLC35A2 

Transkript NM_002887.4 NM_004333.6 NM_005660.3 

gNomen g.168517950G>T g.140753340_140753342dup g.48905065C>T 

cNomen c.1761G>T c.1794_1796dup c.844G>A 

pNomen p.Lys587Asn p.Thr599dup p.Gly282Arg 

Typ varianty substituce duplikace substituce 

Efekt varianty missense in-frame inserce missense 

Proteinová 
doména 

Arginine-tRNA 
ligase; DALR 

anticodon binding; 
AminoacyltRNA 

synthetase, class Ia, 
anticodon-binding 

Protein kinase domain; 
Serinethreonine/tyrosine-
protein kinase, catalytic 

domain; Protein kinaselike 
domain superfamily 

Nucleotide-sugar 
transporter 

VAF 4 % 6 % 8 % 

CADD skóre 23.5 - 26.3 

Exprese genu 
v mozku 

ano ano ano 

Databáze 
HGMD 

neuvedena neuvedena CM225253 

ClinVar neuvedena ID: 162793; patogenní – 
gangliogliom (somatická) 

ID 871205; 
patogenní – 
kongenitální 

poruchy 
glykosylace typ 
IIm (germinální) 

gnomAD v. 
4.1.0 
(frekvence 
alely) 

0.000 0.000 0.000 

ACMG 
kritéria 

PM2 PM2, PM4, PP3 PM2, PP3, PP5 

Publikace - Miller et. al 2018 Duan et al. 2022 
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6.2.2. Fenotyp pacientů 

Pacient se somatickou variantou v genu RARS1 měl rizika v perinatální anamnéze (skóre 

Apgarové 4-8-8), psychomotorický vývoj před rozvojem epilepsie odpovídal věku. Rozvoj 

epilepsie nastal v 15 měsících věku. se záchvaty charakteru zárazu v činnosti a stočení bulbů 

vzhůru. Po nasazení protizáchvatové terapie byl až do svých 11 let zcela bez záchvatů. Poté 

došlo k recidivě záchvatů v podobě fokálních záchvatů se zárazem v činnosti, areaktivitou a 

oroalimentárními automatismy a fokálních záchvatů s přechodem do bilaterálního tonicko-

klonického (FBTCS) s měsíční frekvencí. Onemocnění bylo farmakorezistetní, celkový počet 

vyzkoušených protizáchvatových léků byl 8. V průběhu epilepsie se rozvinul mírný kognitivní 

deficit, předoperační IQ skóre bylo 97. Na EEG bylo popsáno intermitentní regionální 

zpomalení a regionální interiktální a iktální epileptiformní grafoelementy temporálně vlevo. 

MRI vyšetření neprokázalo strukturální změny. FDG-PET s nálezem lehkého 

hypometabolismu v insule a v temporálním laloku oboustranně. Pacient podstoupil invazivní 

EEG monitoraci s následnou resekcí epileptogenní tkáně temporálně vlevo. Histopatologické 

vyšetření mozkové tkáně prokázalo FCD 1A. Po operaci měl pacient občasné záchvaty, vždy 

při pokusu o redukci terapie, nyní je trvale bez záchvatů na dvojkombinaci ASM.  

Pacientka se somatickou v genu BRAF neměla rizika v pre- či perinatální anamnéze, 

psychomotorický vývoj před rozvojem epilepsie v normě. Každodenní záchvaty charakteru 

epileptických spasmů začaly v 6 měsících věku. Epilepsie byla farmakorezistentní, celkový 

počet vyzkoušených protizáchvatových léků byl 6. V průběhu onemocnění došlo k regresu v 

psychomotorickým vývoji. EEG bylo hrubě abnormální s pomalou základní aktivitou, 

kontinuálním multiregionálním zpomalením a narušenou spánkovou architekturou s asymetrií 

spánkových vřeten. Interiktální epileptiformní grafoelementy se vyskytovaly multiregionálně 

nad fronto-centro-temporo-parietální oblastí levé hemisféry. V průběhu epileptického záchvatu 

se objevovaly generalizované iktální vzorce s převahou nad levou hemisférou. MRI vyšetření 

ukázalo změny charakteru FCD se zvýšeným signálem v T2W a FLAIR sekvencích temporálně 

vlevo, čemuž odpovídal i nález na FDG-PET. Ve 2 letech věku podstoupila lobární resekci 

temporálně vlevo s intraoperační elektrokortikografií. Histopatologické vyšetření mozkové 

tkáně prokázalo FCD 1A. Po operaci je pacientka trvale bez záchvatů s redukovanou medikací. 

Pacientka se somatickou variantou v genu SLC35A2 s negativní pre- či perinatální 

anamnézou rozvinula v 5 letech věku epilepsii s fokálními tonickými záchvaty bez poruchy 

vědomí, s některými rysy záchvatů automotorických a hyperkinetických. Iniciální 

psychomotorický vývoj byl normální, v průběhu epilepsie došlo k regresu kognitivních funkcí 
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až do stádia středně těžké mentální retardace. EEG záznam byl hrubě abnormální s téměř 

kontinuálním nepravidelným zpomalením frontopolárně vpravo. Ve stejné lokalitě se 

objevovaly i ostré vlny a hroty s tendencí ke generalizaci v podobě SW komplexů s 

amplitudovou převahou taktéž frontálně vpravo. Spánková organizace byla hrubě narušená. 

Iktální EEG nález ukázal difúzní oploštění s přechodem do pomalé aktivity převažující 

frontálně. Na MRI byly popsány známky FCD vpravo frontálně meziálně rostrálně s 

korelujícím nálezem SPECT vyšetření. Pacientka podstoupila invazivní EEG monitoraci s 

následnou resekcí epileptogenní tkáně zahrnující většinu pravého frontálního laloku, včetně 

orbitofrontální, fronto-operkulární a přední inzulární kůry. Histopatologické vyšetření mozkové 

tkáně bylo iniciálně uzavřeno jako FCD 1A, na základě výsledků molekulárně-genetického 

vyšetření však došlo k reklasifikaci na MOGHE. Po operaci je pacientka trvale bez záchvatů, 

dominují ale psychiatrické projevy s občasnými rapty agresivity.  
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7.  Studie č. 5 – Popis fenotypu pacientů s dg. MOGHE na podkladě somatické 

patogenní varianty v genu SLC35A2 

Předkládáme multicentrickou retrospektivní studii pacientů s epilepsií na podkladě 

MOGHE s prokázanou somatickou variantou v genu SLC35A2. Do studie byli zařazeni tři 

pacienti z našeho centra. U těchto pacientů byla původně na základě histopatologického 

hodnocení stanovena diagnóza FCD1. Výsledky molekulárně-genetického vyšetření však 

prokázaly kauzální variantu v genu SLC35A2, což vedlo k reklasifikaci diagnózy z FCD1 na 

MOGHE. Autorka disertační práce je spoluautorkou této publikace a podílela se na sběru 

klinických dat i genetickém vyšetřování pacientů z našeho centra. Pro podrobnosti odkazujeme 

na článek uvedený v příloze disertační práce. Diskuse je uvedena v kapitole č. 8.5. 

 

Citace: Barba, C., Blumcke, I., Winawer, M. R., Hartlieb, T., Kang, H., Grisotto, L., Chipaux, 

M., Bien, C. G., Heřmanovská, B., Porter, B. E., Lidov, H. G., Cetica, V., Woermann, F. G., 

Lopez-Rivera, J. A., Canoll, P. D., Mader, I., D’Incerti, L., Baldassari, S., Yang, E., . . . 

Guerrini, R. (2022). Clinical features, neuropathology, and surgical outcome in patients with 

refractory epilepsy and brain somatic variants in the SLC35A2 gene. Neurology, 100(5). 

https://doi.org/10.1212/wnl.0000000000201471 

7.1. Metodika 

Do studie byla zapojena epileptologická centra z Evropy (5 center), Spojených států (3 

centra) a Jižní Korey (1 centrum), které poskytly klinické a genetické údaje pacientů se 

somatickou variantou v genu SLC35A2. Byla stanovena kritéria pro vyřazení ze studie: 1) 

průkaz germinální varianty v genu SLC35A2; a 2) detekce jiné somatické varianty, která by 

poskytovala alternativní vysvětlení pro klinické obtíže pacienta.  

Pro popis fenotypu pacientů byly vybrány následující charakteristiky: pohlaví, věk 

začátku epilepsie, věk operace, úroveň psychomotorického vývoje, výsledek neurologického 

vyšetření, výsledek kognitivního vyšetření, typ záchvatu, typ epilepsie, zhodnocení 

předoperačního EEG, výsledek iEEG (pokud provedeno), zhodnocení EEG nálezu po operaci, 

výsledky neurozobrazení, typ operace, kompletnost resekce na základě MRI, histopatologický 

nález, pooperační výsledky a doba sledování, výsledky kognitivních testů po operaci, 

redukce/vysazení protizáchvatové medikace, výsledek genetického vyšetření.  

Ze získaných dat byla provedena deskriptivní statistická analýza zaměřená na vztah 

mezi předoperačními klinickými faktory (kognitivní úroveň, typ epilepsie, věk při nástupu 

záchvatů, neurozobrazovací a EEG nálezy) a genetickými proměnnými (frekvence variantní 
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alely – VAF, typ varianty). Dále jsme analyzovali vliv jednotlivých proměnných na výsledky 

epileptochirurgie (dosažení stavu bez záchvatů, kognitivní výsledky). Statisticky významné 

faktory mající vliv na pooperační výsledky byly zahrnuty do generalizovaných lineárních 

modelů s hladinou významnosti 5 %. Kvantitativní proměnné jsou vyjádřeny jako průměr ± 

směrodatná odchylka nebo medián.  

Pacienti zařazení z našeho centra podstoupili molekulárně-genetické vyšetření DNA z 

mozkové tkáně pomocí metody cíleného sekvenování panelu genů asociovaných s MCD, který 

obsahoval 43 genů včetně SLC35A2. Popis metodiky je uveden v kapitole 5.1. 

7.2. Výsledky 

Do studie bylo zahrnuto 47 pacientů s průměrným věkem začátku epilepsie 3 roky (rozmezí 

3 měsíce - 24 let). Průměrný věk, ve kterém podstoupili epileptochirurgii byl 9.4 let (rozmezí 

2–59 let). Rysy epileptické encefalopatie (EE) s odpovídajícím nálezem na EEG mělo 83.0 % 

pacientů, nejčastějším typem záchvatů byly epileptické spasmy. U 12 pacientů (25.5 %) byla 

provedena invazivní EEG monitorace. Nebyl pozorován žádný specifický interiktální či iktální 

EEG vzorec. Viditelná abnormita na MRI byla patrná u 43 pacientů (91.5 %). Lokalizace 

abnormit byla u 31 pacientů (72.0 %) frontálně, u 17 pacientů (39.5 %) byla distribuce 

multilobální. Předoperační IQ/DQ skóre ukázalo normální skóre u 6 pacientů (12.8 %), hraniční 

intelekt u 4 (8.5 %), lehkou mentální retardaci u 14 (31.8 %), středně těžkou u 9 (20.4 %) a 

těžkou u 11 pacientů (25.0 %). Nejčastějším typem epileptochirurgického výkonu byla 

lobektomie (33 pacientů; 70.2 %), hemisferotomie (4; 8.5 %) a lesiektomie (3; 7.1 %). Osm 

pacientů (17.0 %) podstoupilo více operačních výkonů.  

 Histopatologické vyšetření mozkové tkáně bylo iniciálně uzavřeno jako FCD 1, mMCD 

nebo nelesionální u 29 ze 47 pacientů. Po revizi histopatologického nálezu (i se znalostí 

výsledků genetického vyšetření) se nález reklasifikoval na MOGHE u všech pacientů.  

 V době poslední kontroly bylo 30 pacientů (63.8 %) bez záchvatů (Engel 1), průměrná 

doba sledování po operaci bylo 35.5 ± 21.5 měsíců. Protizáchvatová medikace (ASM) byla 

vysazena u 8 pacientů (17.0 %). Neuropsychologické vyšetření po operaci bylo dostupné u 33 

pacientů (70.2 %). Úroveň kognitivních dovedností zůstala nezměněna u 25 pacientů (75.8 %), 

zhoršená u 5 (15.1 %) a zlepšena u 3 pacientů (9.0 %). Pooperační EEG bylo abnormální, ale 

zlepšené u 31 pacientů (68.9 %), nezměněné u 10 (22.2 %) a normální u 4 (8.9 %).  

 Molekulárně-genetické vyšetření prokázalo v kohortě 42 různých somatických variant 

v genu SLC35A2. Varianty p.(Leu120Hisfs*7), p.(Gln129*), p.(Ser212Leufs*9), 

p.(Ser302Phe), a p.(Ser312Phe) byly prokázány u více, než jednoho pacienta. Dle efektu se 
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jednalo o tyto typy variant: missense (14 pac.; 33.3 %), frameshift (10; 23.8 %), nonsense (4; 

9.5 %) a in-frame delece/duplikace (1; 2.4 %). Celkem 9 variant dosud nebylo publikováno. 

Frekvence variantní alely (VAF) se pohybovala v rozmezí od 1.4 do 52.6 %. Všechny 

identifikované varianty byly klasifikovány dle ACMG kritérií jako patogenní či pravděpodobně 

patogenní. Medián VAF u pacientů s dobrým pooperačním výsledkem (Engel 1) byl 14.5 % 

(IQR 6–26.5 %) v porovnání s pacienty s Engel 4 s mediánem VAF 30.5 % (IQR 18.5–41.8 

%). 

 Nebyla pozorována asociace mezi klinickými (např. kognitivní úroveň, typ epilepsie 

atd.) a genetickými proměnnými (VAF, typ varianty). Pacienti s Engel 1 měli kratší dobu trvání 

epilepsie a mladší věk operace v porovnání s pacienty ve třídě Engel 2–4. Pacienti s normálním 

či zlepšeným nálezem na postoperačním EEG při poslední kontrole měli vyšší tendenci 

dosáhnout stavu bez záchvatů a vysazení ASM. U pacientů se zlepšenými výsledky 

pooperačního neuropsychologického vyšetření byla pozorována hodnota VAF nižší, než 

medián této hodnoty (14.0 %). Pacienti s delším trváním epilepsie měli nižší šanci na dosažení 

stavu bez záchvatů po operaci.  
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8. Souhrnná diskuse 

8.1. Studie č. 1 - Komplexní klinická charakteristika dětských pacientů s FCD 1: 

retrospektivní studie 

V odborné literatuře se u pacientů s FCD 1 často setkáváme s pojmy “difficult to 

diagnose” or “difficult to treat”, zejména díky obtížné radiologické diagnostice. Naše studie 

prezentuje dosud největší soubor dětských pacientů zaměřený čistě na FCD 1 a zaměřuje se na 

komplexní charakteristiku klinického obrazu těchto pacientů včetně analýzy prediktorů 

pooperačního výsledku.  

Naše data ukazují, že fenotypové spektrum dětských pacientů s FCD 1 je mnohem širší, 

než klasický fenotyp popsaný v dřívějších studiích (Coras et al., 2021; Kršek et al., 2009). 

Heterogenitu ukazují i pacienti s FCD 1A, neboť jejich fenotyp se jen částečně překrývá s 

klinickou prezentací pacientů ze studie Holthausen a kol. z roku 2021. V této studii definovali 

podskupinu pacientů s FCD 1A, kteří se prezentují těžkou farmakorezistentní se začátkem v 

časném věku, těžkou mentální retardací a charakteristickým elektrofyziologickým a 

radiologickým obrazem. Označili tuto skupinu pacientů jako MUHSEC (multilobar unilateral 

hypoplasia with severe epilepsy in children) (Holthausen et al., 2021). V našem souboru však 

měla většina dětí s FCD 1A odlišný, souhrnem méně dramatický, klinický obraz.  

Medián trvání epilepsie u pacientů v naší studii byl nižší, než je udáváno u pacientů s 

MUHSEC (Holthausen et al., 2021). Pozorovali jsme také tendenci ke zkracování doby trvání 

epilepsie u pacientů, kteří podstoupili operaci v pozdějších letech. Tyto výsledky ukazují, že 

dochází ke zvyšování povědomí o možnosti odesílat podobné pacienty k vyšetření do 

specializovaných epileptochirurgických center. Časné odeslání pacientů k vyšetření do centra 

znamená i dřívější epileptochirurgii, pokud je indikovaná. Naše studie, stejně jako mnoho 

předešlých, potvrzuje, že doba trvání epilepsie je jeden z prognostických faktorů dobrého 

pooperačního výsledku. Z našich výsledků také vyplývá negativní vliv epilepsie na 

psychomotorický vývoj a kognici. Nižní hodnota předoperačního IQ/DQ byla pozorována u 

pacientů s větším objemem resekce, narušenou spánkovou architekturou a abnormálně pomalou 

základní aktivitou. Tyto výsledky naznačují, že strukturální abnormita samotná spolu s 

extenzivní epileptiformní aktivitou přispívají k narušení fyziologické spánkové 

mikroarchitektury a základní aktivity, čímž ovlivňují kognitivní vývoj.  

Interiktální a iktální EEG ukazovaly na multiregionální epileptiformní aktivitu s 

predominancí nad temporální, frontální a parietální oblastí s významnou tendencí ke 

generalizaci. Tyto výsledky opět zcela nekorespondují se skupinou MUHSEC pacientů 
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(Holthausen et al., 2021). U žádného z našich pacientů nebyla posteriorní predominance. 

Extenzivní epileptiformní aktivita převažovala nejen u pacientů s multilobární MRI 

abnormalitou, ale také u těch s lobární abnormitou a u MRI-negativních pacientů. Toto 

pozorování naznačuje poměrně limitovanou výtěžnost samotného skalpového EEG v lokalizaci 

epileptogenní zóny a podporuje nezbytnost využití dalších specializovaných vyšetření. 

Narozdíl od FCD 2 s charakteristickým EEG nálezem rytmických epileptiformních výbojů 

(Kuruvilla & Flink, 2002), v naší skupině nebyl identifikován žádný patognomický EEG znak.  

S využitím dedikovaných epileptických MRI protokolů jsme dokázali v naší kohortě 

identifkovat strukturální lézi u 74.2 % pacientů, což výrazně převyšuje výtěžnost MRI z 

předešlých studií (Choi & Kim, 2019). Dedikovaný protokol v kombinaci se zkušeností 

hodnotícího radiologa je pro epileptochirurgickou rozvahu zcela esenciální, jak dokládá i fakt, 

že radiologické známky FCD byly prokázány u 70.8 % pacientů, kteří byli do našeho centra 

referováni jako MRI-negativní. Pouze u 8 pacientů nebyly ani s využitím dedikovaného MRI 

protokolu popsány známky MCD. Důležitost multimodálního přístupu podtrhuje právě skupina 

těchto MRI-negativních pacientů. S použitím FDG-PET a SISCOM jsme byli schopni ozřejmit 

epileptogenní zónu u 6 z 8 pacientů.  

Po epileptochirurgii dosáhlo 71 % pacientů v naší skupině stavu bez záchvatů s 

mediánem doby sledování po operaci 5 let. Tyto výsledky vysoce převyšují předešlé studie 

zahrnující pacienty s FCD 1 (Choi et al., 2017; Kršek et al., 2009; Holthausen et al., 2021). 

Zejména MRI-negativní pacienti jednoznačně profitovali z multimodálního přístupu (FDG-

PET, SISCOM a iEEG). Z výsledků analýzy prediktorů pooperačního výsledku lze říci, že šanci 

na příznivý pooperační výsledek (ILAE 1) zvyšuje časnější věk rozvoje epilepsie, kratší trvání 

epilepsie, méně extenzivní nález na MRI, jasně viditelný hypometabolismus a iEEG.  

8.2. Studie č. 2 - „GATORopatie“ v epileptochirurgických souborech 

Studie popisuje čtyři rodiny pacientů s GATOR1-asociovanou FCD a fokální epilepsií. 

Tři z identifikovaných variant v genech GATOR1 komplexu nebyly dříve popsány. Studie 

zdůrazňuje dvě pozoruhodné skutečnosti: fenotypový gradient se zvyšující se závažností v 

jednotlivých generacích pozorovaný u všech rodin a relativně špatné výsledky epileptochirurgie 

u těchto pacientů.  

Všichni pacienti podstoupili epileptochirurgii. Žádný z pacientů nedosáhl po operaci 

dlouhodobého stavu bez záchvatů. Možným vysvětlením je nekompletní resekce, genetická 

etiologie či kombinace obou zmíněných. Pooperačními výsledky u pacientů s GATOR1-

epilepsií se zabývá např. studie z roku 2019, kde reportovali dosažení stavu bez záchvatů u 6 z 
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10 pacientů v prvním roce od operace. Byly identifikovány dvě dosud nepopsané varianty v 

genu DEPDC5 a jedna varianta v genu NPRL3; varianta v genu NPRL2 již byla reportována 

(Baldassari et al., 2019). 

Studie poukazuje na gradient tíže fenotypu s těžším průběhem u probandů v porovnání 

s jejich rodiči. Žádný z rodičů nesoucích variantu v GATOR1 komplexu nepodstoupil 

epileptochirurgii a MRI (pokud je dostupná) neukázala známky FCD. Rodiče také nevykazovali 

známky kognitivního postižení a 3 z nich jsou trvale bez záchvatů na medikaci. Podobný 

fenotypový gradient je popisován i v jiných studiích. Možné mechanismy vysvětlující tuto 

fenotypovou variabilitu jsou: nekompletní penetrance, přítomnost druhé varianty (second-hit) 

v dysplastické tkáni, nízkostupňový mozaicismus u rodičů. 

8.3. Studie č. 3 - Genetické vyšetřování pacientů s MCD 

Tato studie prezentuje klinické a genetické nálezy u kohorty pacientů s MCD. 

Dostupnými metodami jsme byli schopni objasnit kauzální germinální variantu u 21 % pacientů 

a somatickou u 18 % pacientů, u nichž bylo možné získat DNA z mozkové tkáně. Kromě 

nových variant v genech asociovaných s MCD přináší tato práce i objev kauzálních variant v 

genech, které dosud nebyly asociovány s MCD. U pacientů s PVNH jsme nalezli patogenní 

varianty hned ve 3 “non-MCD” genech – TET3, GDI1 a SETD1B. Gen TET3 s vysokou expresí 

v neuronech kóduje jeden z enzymů rodiny translokáz zahajující proces metylace DNA; 

inhibice jeho funkce v myším modelu narušuje funkci synapsí (Beck et al., 2020). Gen GDI1 

hraje roli v biogenezi a recyklaci synaptických vezikul (Bianchi et al., 2009). Gen SETD1B 

kóduje enzym hrající roli v metylaci histonů a podílí se tak na regulaci genové exprese (Roston 

et al., 2020). Pro definitivní určení kauzální role těchto genů v patogenezi PVNH je však nutná 

funkční studie. Poměrně početné zastoupení v naší kohortě představují pacienti s germinální 

variantou v některém z genů GATOR1 komplexu. Ačkoliv se jedná o MCD vzniklou na 

podkladě germinální varianty, pokládáme tyto pacienty za kandidáty epileptochirurgie, kteří 

mohou z operačního řešení profitovat.  

Znalost genetické příčiny může otevřít dveře pro cílenou terapii. Někteří pacienti s 

farmakorezistentní epilepsií na podkladě MCD nejsou vhodnými kandidáty epileptochirurgie, 

například kvůli velkému rozsahu epileptogenní zóny nebo její lokalizací v těsné blízkosti 

elokventní kůry. Tito pacienti by mohli se znalostí genetického pozadí v budoucnu profitovat z 

cílené farmakologické léčby. Příkladem jsou pacienti s tuberózní sklerózou (TSC), u nichž 

léčba everolimem vedla ke snížení frekvence záchvatů (French et al., 2016).  
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Naše studie také podtrhuje důležitost užívání jednotného “jazyka” pro popis fenotypů 

pomocí HPO termínů, zejména u pacientů s komplexním fenotypem. Diagnostická výtěžnost 

vyšetření germinální DNA koresponduje s výsledky mezinárodního konsorcia Neuro-MIG, 

které udává výtěžnost 15–37 % (Oegema et. al, 2020). Procento pacientů s objasněnou příčinou 

onemocnění na úrovni somatické DNA je v naší skupině nižší, než reportuje např. Sim a kol. 

ve své publikaci z roku 2019. V rámci této studie bylo vyšetřeno 232 pacientů a kauzální 

somatická varianta byla nalezena u 31.9 % z nich (Sim et al., 2019). Jedním z vysvětlení může 

být i fakt, že jejich kohorta obsahovala i pacienty s benigními nádory asociovanými s epilepsií, 

u kterých je výtěžnost molekulárně-genetického vyšetření tradičně vyšší (Xie et al., 2023). 

Poměrně nízké procento objasněných genetických příčin na somatické úrovni jistě souvisí i s 

faktem, že tento typ vyšetření byl na našem pracovišti zaveden až v roce 2019. V posledních 

letech počet pacientů vyšetřených touto metodou roste. Výzvy přináší i technická stránka – od 

správného odběru a fixace tkáně až po izolaci DNA. 

Neprokázali jsme statisticky signifikantní rozdíl v diagnostické výtěžnosti jednotlivých 

metod, přestože by bylo logické očekávat, že komplexnější metoda, jako je WES, bude mít 

vyšší senzitivitu než TGP. Naše výsledky však naznačují, že metoda TGP dosáhla vyšší 

diagnostické výtěžnosti (26 %) ve srovnání s WES (21 % při analýze otevřeného exomu; 10 % 

při analýze virtuálního panelu). Tento rozdíl lze vysvětlit možným výběrovým zkreslením, 

jelikož pacienti testovaní metodou TGP byli cíleně vybíráni jako jedinci s vysokou 

pravděpodobností genetické etiologie. 

8.4. Studie č. 4 - Zavedení metody hlubokého celoexomového sekvenování DNA 

izolované z mozkové tkáně získané při epileptochirurgii: pilotní data 

Od roku 2021 do konce roku 2024 bylo metodou hlubokého celoexomového sekvenování 

(deepWES) DNA získané z resekované dysplastické mozkové tkáně vyšetřeno 52 pacientů, 

kteří podstoupili resekční či diskonenekční epileptochirurgii v Centru pro epilepsie Motol. Do 

současné doby jsou vyhodnocena exomová data u 33 pacientů (63.5 %). Z histopatologických 

diagnóz byla nejčastěji vyšetřena FCD 1A (23/52; 44.2 %), spektrum se však začíná postupně 

rozšiřovat.  

U tří pacientů (z 33 dosud vyhodnocených; 9.1 %) byly identifikovány a validovány 

somatické varianty v genech RARS1, BRAF a SLC35A2. Jedná se o pacienty vyšetřené v prvním 

roce projektu, přičemž validace identifikovaných variant proběhla ve spolupráci se zahraničním 

pracovištěm ICM. I u dalších pacientů byly rovněž identifikovány potenciálně kauzální 
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varianty, na našem pracovišti aktuálně pracujeme na zavedení metody amplikonového 

sekvenování k jejich ověření.  

Gen RARS1 kóduje cytoplazmatickou t-RNA syntetázu pro arginin a jako součást 

multienzymatického aminoacyl-tRNA syntetázového komplexu je esenciální pro tvorbu 

proteinů (Wolf et al., 2014). Bialelické varianty v tomto genu jsou známé jako příčiny 

hypomyelinizující leukodystrofie typ 9 a vývojové a epileptické encefalopatie (Wan et al., 

2023). Vybrané publikace popisují MRI nález mikrocefalie se simplifikací gyrifikace u pacientů 

s patogenními variantami v RARS1 a epilepsií. (Mendes et al., 2020; Wan et al., 2023) Tyto 

výsledky naznačují, že varianty v genu RARS1 neovlivňují pouze bílou hmotu, ale i vývoj 

mozkové kůry. Mendes a kol. také prokázali sníženou enzymatickou aktivitu t-RNA syntetázy 

u pacientů v porovnání s kontrolami (Mendes et al., 2020). Otázkou však zůstává, jakou roli v 

patogenezi FCD hraje somatická varianta v genu s autosomálně recesivní dědičností. Z 

exomových dat germinální DNA nebyla prokázána např. druhá heterozygotní varianta v tomtéž 

genu, efekt druhého zásahu se tedy nejeví jako pravděpodobný. Identifikovaná varianta 

p.(Lys587Asn) je klasifikována dle Alfa missense predikce jako patogenní (skóre 0.7448). Z 

porovnání se strukturou téhož proteinu ze Saccharomycety (PDBID:1f7u) se tato varianta 

nachází v místě, které přímo interaguje s tRNA. Ačkoli existují určitá podpůrná kritéria, že tato 

varianta může mít funkční důsledek při tvorbě proteinů, pro definitivní potvrzení je nezbytná 

funkční studie.  

Gen BRAF je klíčovým modulátorem aktivity signální kaskády MAPK (mitogen-

activated protein kinase), která je zahrnuta v mnoha klíčových procesech jako je buněčná 

proliferace, buněčný cyklus nebo apoptóza (Peyssonnaux et al., 2001). Varianty v genu BRAF, 

a zejména pak nejznámější V600E, jsou známé jako příčiny nádorů asociovaných s 

dlouhodobou epilepsií (Schindler et al., 2011). Kromě samotné nádorové tkáně nesou variantu 

V600E i neuronální buňky přiléhající dysplastické kůry (Marucci et al., 2014). Somatické 

varianty v genu BRAF byly prokázány také u pacientů s duální patologií – například 

mesiotemporální skleróza (MTS) v kombinaci s LEAT (varianta V600E) či MTS v kombinaci 

s FCD2A (varianta p.K601E). U pacientů s MTS byly popsány somatické varianty i v jiných 

genech Ras/Raf/MAPK signální kaskády. Jde například o geny PTPN11, KRAS či SOS1 

(Khoshkhoo et al. 2023). Lerord a kol ve své publikaci z roku 2023 popsali skupinu pěti 

pacientů s epilepsií, u nichž definovali tzv. non-expanzivní neokortikální lézi s identifikovanou 

somatickou variantou V600E (Lerond et al., 2023). Léze byla lokalizována u 4 z nich v 

temporálním laloku, stejně jako u naší pacientky. Khoshkhoo a kol. se ve své studii také 

zabývali souvislostí mezi somatickým genotypem a regionální specifitou v mozku. Provedli 
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proto cílenou retrospektivní analýzu literatury týkající se FCD a LEAT, kde prokázali, že 

somatické varianty v genech Ras/Raf/MAPK signální kaskády se vyskytují predominantně v 

temporálních oblastech, zatímco varianty v genech mTOR signální kaskády vykazují 

extratemporální predominanci (Khoshkhoo et al. 2023). Námi identifikovaná varianta 

p.Thr599dup byla již dříve popsána u gangliogliomu. V této publikaci bylo navíc prokázáno 

zvýšení kinázové aktivity a aktivaci kaskády MEK/ERK, která byla srovnatelná s variantou 

V600E (Miller et al. 2021). Histopatologické vyšetření resekované tkáně u naší pacientky 

neodhalilo známky nádorového procesu. Jednou z teorií je, že se varianta nachází pouze v 

neuronech, nikoliv v gliových buňkách. Nedávná práce ukazuje, že přítomnost varianty V600E 

v progenitorových buňkách vede k vnitřní epileptiformní aktivitě v linii neuronů, zatímco 

tumorigenní aktivita je spojena s linií gliových buněk (Koh et al.  2018). Další studie ukazuje, 

že varianta V600E indukovaná do neuronálních progenitorů přispívá k rozvoji 

hyperexcitabilního fenotypu neokortikálních neuronů, které mají navíc narušenou migraci (Goz 

et al., 2020).  

U pacientky s prokázanou somatickou variantou v genu SLC35A2 byla původně 

histopatologicky diagnostikována FCD 1A. S ohledem na tento nález jsme při genetickém 

vyšetření přistoupili přímo k celoexomovému sekvenování somatické DNA, namísto analýzy 

panelu genů. Identifikace varianty p.Gly282Arg v genu SLC35A2 vedla k přehodnocení 

histopatologické diagnózy na MOGHE. Fenotyp pacientky odpovídá případům MOGHE dříve 

popsaným v literatuře. Germinální varianta p.Gly282Arg byla již dříve popsaná u kongenitální 

poruchy glykosylace typ IIm (MIM # 300896), také označovaná jako vývojová a epileptická 

encefalopatie typ II (Duan et al. 2022). Fenotyp pacientů s tímto onemocněním zahrnuje 

opožděný psychomotorický vývoj, epilepsii, svalovou hypotonii, u některých pacientů 

mikrocefalii a abnormální nález na MRI mozku (např. abnormity bílé hmoty či atrofii 

mozečku). Pacienti dále mohou mít skeletální abnormality (skolióza, zkrácení končetin, 

abnormální konfigurace prstů), častá je i porucha zraku a elevace jaterních enzymů (Ng et al., 

2019).  Naše pacientka nejevila klinické známky kongenitální poruchy glykosylace.  

8.5. Studie č. 5 - Popis fenotypu pacientů s dg. MOGHE na podkladě somatické 

patogenní varianty v genu SLC35A2 

Mezi hlavní fenotypy pozorované v souvislosti se somatickou variantou v genu SLC35A2 

patří epileptická encefalopatie (EE) se záchvaty charakteru epileptických spasmů pozorována 

u většiny pacientů z kohorty; méně farmakorezistentní fokální epilepsie (DR-FE). Mezi typické 

rysy EE se spasmy byl časný věk rozvoje epilepsie (3 měsíce až 3.5 roku), středně těžká až 
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těžká mentální retardací a MRI abnormita predominantně ve frontálním laloku. DR-FE je 

naopak charakterizována rozvojem epilepsie v adolescentním a dospělém věku a normální či 

hraniční úrovní kognice. Stavu bez záchvatů po operaci bylo dosaženo u 61.5 % s EE a 37.5 % 

s DR-FE. Nebyl pozorován rozdíl v genetickém nálezu mezi těmito dvěma fenotypovými 

podskupinami. Procentuální zastoupení variant vedoucích ke zkrácení/absenci funkčního 

proteinu bylo vyšší u pacientů s EE v porovnání s DR-FE (73.0 % vs 50.0 %), tento rozdíl však 

nebyl signifikantní.  

 MRI změny v tomto souboru pacientů odpovídaly nálezům publikovaným v 

předchozích studiích u pacientů s MOGHE s predominantním postižením frontálních oblastí se 

specifickým obrazem laminární subkortikální hyperintenzity v T2 vážených obrazech a FLAIR 

sekvencích.  

 Iniciální histopatologická diagnóza byla u 29 pacientů stanovena jako FCD 1 nebo 

mírná malformace kortikálního vývoje (mMCD). Příčinou je pravděpodobně stále nízké 

povědomí o diagnóze MOGHE, neboť k jejímu zařazení do oficiální klasifikace MCD došlo 

teprve nedávno.  

 Nadále zůstává otázkou, jakým způsobem přispívá narušení funkce genu SLC35A2 k 

epileptogenezi u pacientů s MOGHE. V tomto ohledu existují dvě hypotézy – přímý vliv 

subgranulární vrstvy s oligodendrogliální hyperplázií na neuronální aktivitu; nebo opačná 

situace s předpokladem, že k oligodendrogliogenezi vede epileptická aktivita neuronů (Schurr 

et al., 2017).  

 Procento pacientů, kteří po operaci dosáhli stavu bez záchvatů se v naší skupině příliš 

neliší od dříve publikovaných epileptochirurgických souborů pacientů s epileptickými spasmy 

či MOGHE (Barba et al., 2016; Chugani et al., 2015). K vysazení ASM došlo jen u malého 

počtu pacientů, zřejmě díky respektu ambulantních neurologů z vysazování ASM u jedinců s 

EE či DR-FE s perzistující abnormitou na EEG po epileptochirurgii. Nebyla nalezena korelace 

mezi pooperačním výsledkem a genetickým nálezem (VAF či typ varianty). Pozorovali jsme 

pouze trend ukazující na vztah mezi frekvencí variantní alely a Engel 1 / Engel 4. Pacienti ve 

třídě Engel 1 měli medián VAF 14.5 % v porovnání s 30.5 % u pacientů ve skupině Engel 4. 

Hlavní prediktory příznivého pooperačního výsledku byly kratší trvání epilepsie a normalizace 

či zlepšení pooperačního EEG. Délka trvání epilepsie je všeobecně známým prediktorem 

pooperačního výsledku (Bjellvi et al., 2019, Lamberink et al., 2020). Z nedávné studie na 

malém počtu pacientů s epileptickou encefalopetií vyplývá také vztah mezi zlepšeným EEG 

nálezem a pooperačními výsledky (Wyllie et al., 2007, Moseley et al., 2012). Univariantní 

analýza dále identifikovala jako možné prediktory příznivého výsledku operace i kompletnost 
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resekce a mladší věk při operaci; tyto výsledky jsou v souladu předchozími publikacemi (West 

et al., 2019, Widjaja et al., 2020). Pozorovali jsme také slabou asociaci mezi zlepšenými 

kognitivními výsledky po operaci a nízkou VAF, tento výsledek však nebyl potvrzen regresní 

analýzou.  
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9. Závěr a zhodnocení cílů a hypotéz 

Prvním cílem disertační práce byla detailní fenotypová charakteristika dětských 

pacientů s fokální kortikální dysplázií typu 1 (FCD 1) z pohledu klinického obrazu, 

neurofyziologie a zobrazení, a určení prediktorů úspěšného výsledku epileptochirurgie. Naše 

hypotéza si klade otázku, zda zavedení komplexního vyšetřovacího postupu povede ke zlepšení 

výsledků epileptochirurgie u dětských pacientů s FCD 1. Ve studii č. 1 jsme prokázali, že 

fenotypové spektrum dětských pacientů s FCD 1 je mnohem širší, než je tradičně popisováno 

v literatuře. Předešlé studie reportují nepříznivé pooperační výsledky u pacientů s FCD 1, naše 

studie však ukazuje opak. Ukázali jsme, že pacienti s FCD 1 mohou z resekční epileptochirurgie 

významně benefitovat. Zejména pak MRI negativní pacienti profitovali z multimodálního 

přístupu s využitím metod FDG-PET, SISCOM a iEEG. Po epileptochirurgii dosáhlo 71 % 

pacientů v naší skupině stavu bez záchvatů s mediánem doby sledování po operaci 5 let. Tyto 

výsledky vysoce převyšují předešlé studie zahrnující pacienty s FCD 1. Klíčové je však časné 

odeslání pacienta do specializovaného epileptochirurgického centra, které poskytuje komplexní 

multimodální přístup.  

Malformace kortikálního vývoje (MCD) představují nejčastější příčinu fokální 

farmakorezistentní epilepsie v epileptochirurgických souborech. Objasnění genetických příčin 

MCD přispívá k lepšímu porozumění patofyziologii onemocnění, určení prognózy a v 

budoucnu může otevřít cestu k cílené léčbě epilepsie. Další cíl naší práce se zabývá objasněním 

genetického pozadí malformací kortikálního vývoje u pacientů s fokální strukturální epilepsií. 

Naší hypotézou bylo, že v patogenezi MCD hrají roli germinální i somatické varianty nejen v 

genech mTOR signální kaskády. Ve studii č. 2 prezentujeme soubor dětských pacientů s 

germinálními variantami v genech GATOR1 komplexu. Kromě objasnění genetického pozadí 

poukazuje studie také na fenotypový gradient se zvyšující se závažností v jednotlivých 

generacích pozorovaný u všech rodin. Možné mechanismy vysvětlující tuto fenotypovou 

variabilitu jsou: nekompletní penetrance, přítomnost druhé varianty (second-hit) v dysplastické 

tkáni, nízkostupňový mozaicismus u rodičů. Tato studie dokládá význam genetického 

vyšetřování u pacientů zařazených do epileptochirurgického programu. Pacienti s GATOR1-

asociovanou FCD a pozitivní rodinnou anamnézou představují často velmi složité kandidáty 

chirurgické léčby epilepsie a vyžadují komplexní přístup. Ve studii č. 3 prezentujeme genetické 

nálezy pacientů s epilepsií na podkladě MCD vyšetřených v našem centru. Do studie bylo 

zahrnuto 123 pacientů s diagnózou MCD. U 21.0 % pacientů jsme objasnili kauzální germinální 

variantu. V epileptochirurgické skupině byla vyšetřena somatická DNA u 40 pacientů, kauzální 
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somatické varianty byly identifikovány u 18 % z nich. Nejčastěji šlo o varianty v genech mTOR 

signální kaskády. U několika pacientů se však podařilo identifikovat germinální patogenní 

varianty v genech, které dosud nebyly asociovány s MCD a nejsou zapojené do mTOR signální 

kaskády. Jde například o varianty v genech GDI1, SETD1B a TET3 u pacientů s 

periventrikulární nodulární heterotopií (PVNH) nebo variantu v genu IRF2BPL u pacienta s 

mikrocefalií a simplifikací gyrifikace.  

Ačkoliv pacienti operovaní v Centru pro epilepsie Motol rutinně podstupují 

molekulárně-genetické vyšetření DNA izolované z mozkové tkáně metodou hlubokého 

sekvenování panelu genů, procento objasněných případů je stále relativně nízké. Dalším cílem 

práce proto bylo zavedení hlubokého celoexomového sekvenování DNA izolované z mozkové 

tkáně u pacientů s MCD operovaných pro fokální farmakorezistentní epilepsii. Naší hypotézou 

je, že díky této metodě budeme schopni identifikovat nové genetické příčiny MCD u dosud 

neobjasněných pacientů a prohloubit tak dosavadní znalosti. Studie č. 4 obsahuje dosud 

nepublikovaná data, která v současné době finalizujeme k publikaci v zahraničním periodiku s 

IF. Do studie byli iniciálně zařazeni pacienti s FCD 1, u nichž dosud nebyl jednoznačně 

prokázán kauzální gen či skupina genů. Postupně rozšiřujeme vyšetření i na pacienty s 

komplexními malformacemi kortikálního vývoje a pacienty s FCD 2, u nichž metoda TGP 

neprokázala přítomnost kauzální somatické varianty. Do současné doby bylo vyšetřeno 52 

pacientů, v době finalizace disertační práce jsou vyhodnocena exomová data u 63.5 % pacientů 

(33/52). U 9.1 % pacientů (3/33) byly identifikovány a validovány somatické varianty v genech 

RARS1, BRAF a SLC35A2. Somatické varianty v genech RARS1 a BRAF dosud nebyly 

asociovány s FCD 1. K definitivnímu průkazu kauzality těchto variant je však nutná funkční 

studie. V současné době spolupracujeme s Fyziologickým ústavem 2. LF UK na tvorbě 

funkčního animálního modelu FCD1 na podkladě námi identifikované somatické varianty v 

genu BRAF. U jedné pacientky jsme na základě výsledků genetického vyšetření s prokázanou 

variantou v genu SLC35A2 reklasifikovali diagnózu z FCD1A na MOGHE. 

Posledním cílem práce je popis fenotypu pacientů s MOGHE na podkladě somatické 

patogenní varianty v genu SLC35A2. Naší hypotézou je, že pacienti s touto diagnózou vykazují 

specifické fenotypové rysy a jsou kandidáty epileptochirurgie. Do multicentrické studie č. 5 

bylo zařazeno 49 pacientů s prokázanou somatickou variantou v genu SLC35A2. Studie 

ukazuje, že somatické varianty v genu SLC35A2 jsou spojeny se dvěma hlavními fenotypy – 

epileptickou encefalopatií a fokální farmakorezistentní epilepsií, přičemž MRI abnormity jsou 

nejčastěji lokalizovány ve frontálním laloku. Jako hlavní prediktory příznivého pooperačního 

výsledku byly prokázány kratší doba trvání epilepsie a normalizace či zlepšení pooperačního 
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EEG. Studie také ukazuje význam molekulárně-genetického vyšetření v histopatologické 

klasifikaci, neboť u 29 pacientů (včetně 3 z našeho centra) nebyla iniciální histopatologická 

diagnóza uzavřena jako MOGHE, nýbrž jako FCD 1, mMCD či nelesionální.  
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10. Souhrn 

Malformace kortikálního vývoje (MCD) jsou nejčastější příčinu fokální farmakorezistentní 

epilepsie u dětí podstupujících epileptochirurgickou léčbu. V odborné literatuře se u pacientů s 

FCD 1 často setkáváme s pojmy “difficult to diagnose” or “difficult to treat”, zejména díky 

obtížné radiologické diagnostice. V naší práci jsme však prokázali, že komplexní multimodální 

přístup, včetně pokročilých zobrazovacích metod vede k významnému zlepšení prognózy 

dětských pacientů s fokální farmakorezistentní epilepsií na podkladě FCD 1. V naší studii 

dosáhli po epileptochirurgii 71 % pacientů stavu bez záchvatů s mediánem doby sledování po 

operaci 5 let. Tyto výsledky vysoce převyšují předešlé studie zahrnující pacienty s FCD 1.  

Studie prezentované v této disertační práci také přispívají k lepšímu pochopení fenotypu 

dětských pacientů s FCD 1 a MOGHE. Prokázali jsme, že fenotypové spektrum dětských 

pacientů s FCD 1 je mnohem širší, než je tradičně popisováno v literatuře. Fenotyp pacientů 

s MOGHE na podkladě somatické varianty v genu SLC352A se vyznačuje dvěma hlavními 

fenotypy – epileptickou encefalopatií a fokální farmakorezistentní epilepsií, přičemž MRI 

abnormity jsou nejčastěji lokalizovány ve frontálním laloku. 

Tato práce také potvrzuje význam molekulárně-genetického vyšetření pacientů 

podstupujících epileptochirurgii. Prezentujeme genetické nálezy pacientů s epilepsií na 

podkladě MCD vyšetřených v našem centru. Mimo germinálních či somatických variant 

v genech mTOR signální kaskády se nám u několika pacientů podařilo identifikovat germinální 

patogenní varianty v genech, které dosud nebyly asociovány s MCD a nejsou zapojené do 

mTOR signální kaskády. Jde například o varianty v genech GDI1, SETD1B a TET3 u pacientů 

s periventrikulární nodulární heterotopií (PVNH) nebo variantu v genu IRF2BPL u pacienta s 

mikrocefalií a simplifikací gyrifikace. S cílem identifikovat nové genetické příčiny MCD 

(zejména pak FCD 1) jsme zavedli metodu hlubokého celoexomového sekvenování DNA 

izolované z mozkové tkáně. U dvou pacientů s FCD 1 jsme identifkovali somatické varianty v 

genech RARS1 a BRAF, které dosud nebyly asociovány s FCD 1. V současné době 

spolupracujeme s Fyziologickým ústavem 2. LF UK na tvorbě funkčního animálního modelu 

FCD1 na podkladě námi identifikované somatické varianty v genu BRAF.  

Věříme, že implementace poznatků prezentovaných v této disertační práci přispěje k 

lepšímu porozumění patofyziologie malformací kortikálního vývoje, které v budoucnu může 

otevřít cestu k cílené léčbě epilepsie. 
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11. Summary  

Malformations of cortical development (MCDs) are the most common cause of focal drug-

resistant epilepsy in children undergoing epilepsy surgery. In the literature, patients with FCD 

1 are often described using the terms “difficult to diagnose” or “difficult to treat,” mainly due 

to the challenges of radiological diagnosis. However, in our study, we have demonstrated that 

a comprehensive multimodal approach, including advanced imaging techniques, leads to a 

significant improvement in the prognosis of pediatric patients with focal drug-resistant epilepsy 

caused by FCD type 1. In our cohort, 71 % of patients achieved seizure freedom after epilepsy 

surgery, with a median follow-up duration of 5 years. These results significantly surpass 

previous studies involving FCD 1 patients. 

The studies presented in this theses also contribute to a better understanding of the 

phenotype of pediatric patients with FCD 1 and MOGHE. We have showed that the phenotypic 

spectrum of children with FCD 1 is much broader than traditionally described in the literature. 

The phenotype of patients with MOGHE based on a somatic variant in the SLC35A2 gene is 

characterized by two main presentations – epileptic encephalopathy and focal 

pharmacoresistant epilepsy – with MRI abnormalities most frequently localized in the frontal 

lobe. 

This work also confirms the importance of molecular genetic testing in patients 

undergoing epilepsy surgery. We present the genetic findings of patients with epilepsy due to 

MCD investigated at our center. Beyond germline or somatic variants in genes of the mTOR 

signaling pathway, we identified germline pathogenic variants in several patients in genes not 

previously associated with MCD and not involved in the mTOR signaling cascade. These 

include variants in GDI1, SETD1B, and TET3 in patients with periventricular nodular 

heterotopia (PVNH), or a variant in IRF2BPL in a patient with microcephaly and simplified 

gyrification. With the aim to identify new genetic causes of MCD (especially FCD type 1), we 

introduced deep whole-exome sequencing of DNA isolated from brain tissue. In two patients 

with FCD type 1, we identified somatic variants in RARS1 and BRAF, which have not 

previously been associated with FCD type 1. We are currently collaborating with the Institute 

of Physiology of the Second Faculty of Medicine, Charles University, on developing a 

functional animal model of FCD1 based on the somatic BRAF variant we identified. 

We believe that implementing the findings presented in this dissertation will contribute 

to a better understanding of the pathophysiology of malformations of cortical development, 

which may in the future pave the way for targeted epilepsy treatment. 
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