CNV u pacientu s epilepsii aneb cesta do hlubin genetické etiologie epilepsii
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Uvod: Epilepsie patfi mezi chronickd neurologickd onemocnéni postihujici miliony lidi. Etiologie
epilepsii je zna¢né heterogenni. Poznatky ze studii potvrzuji silny geneticky podklad, coz vedlo v roce
2014 ke vzniku nového paradigmatu, ktery modifikovalo pojem ,,idiopatické generalizované epilepsie
(IGE)“ na ,genetické generalizované epilepsie (GGE)“. Ackoli nové poznatky ukazuji, Ze genetické
priciny hraji v rozvoji epilepsie vyznamnou roli, zOstavd u fady pacientll genetickd podstata
neobjasnéna. Kauzalni CNV jsou dle studii detekovany u 2 — 11 % vysetienych jedincC.

Cile: Cilem prace bylo pomoci metody aCGH detekovat nova unikdtni CNV potencidlné kauzalni pro
rozvoj epilepsie.

Metodika: Prezentujeme soubor 400 pacientl s epilepsii. Kritériem pro zarazeni do studie byl vyskyt
epilepsie v izolované formé, pripadné v kombinaci s dalSimi neurovyvojovymi ¢i vrozenymi vyvojovymi
vadami. Celogenomova analyza byla provedena metodou aCGH (SurePrint G3 unrestricted CGH ISCA
v2 4x180K; SurePrint G3 CGH ISCA v2 8x60K; Agilent Technologies). Data byla zpracovéna v softwaru
Cytogenomics (Agilent Technologies). Ke zhodnoceni klinické signifikance CNV byly pouZzity dostupné
databaze (DGV, ClinVar, ClinGen, OMIM, Decipher) a publikace.

Vysledky: Metodou aCGH bylo u 76/400 jedinct detekovano jedno &i vice CNV. Zachytnost metody
¢inila 19 %. CNV potencujici rozvoj epilepsie bylo odhaleno u 6,0 % (resp. 8,8 %). Ve 38 pfipadech byla
varianta hodnocena jako nejasna. Plvod aberace byl objasnén u 59 % pacientl. Nejcastéji byly
detekovany CNV s rozsahem < 0,5 Mb. CNV byly lokalizovdny na vSech chromozomech s vyjimkou
chromozom( 12, 19, 20 a Y. Kromé rekurentnich CNV a CNV v oblastech zndmych epileptickych , hot-
spotl” byly detekovany také nerekurentni CNV v oblastech genomu, které nejsou v soucasné dobé s
epilepsiemi spojovany a jejichz vyznam z(stavd prozatim nejasny. V nékolika pfipadech bylo
pozorovano spoluplsobeni nékolika aberaci v ramci tzv. ,second-hit“ modelu.

Zavér: Klinicka klasifikace variant je problematickd a ne vidy pfinasi o¢ekdvany vysledek. Rozsifovani
souboru i za cenu detekce VOUS je pfinosné a jejich ,reanalyza” s odstupem c¢asu je nezbytnym
krokem, ktery maze v budoucnu pfispét k objasnéni genetickych pricin rozvoje epilepsie.
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