Abstrakt

Epilepsie patfi mezi chronickd neurologickd onemocnéni postihujici celosvétove
miliony lidi. A¢koli dosud publikované poznatky poukazuji na fakt, ze genetické pticiny hraji
V rozvoji epilepsii vyznamnou roli, zlistava u fady pacientll geneticka podstata neobjasnéna.

Prezentujeme soubor 400 pacientli s epilepsii, u nichz bylo provedeno celogenomové
vySetfeni, zaméfené na detekci variant v poctu kopii (CNV). Kritériem pro zatfazeni do studie
byl vyskyt epilepsie v izolované formé, ptipadné¢ v kombinaci s dal§imi neurovyvojovymi
poruchami ¢i vrozenymi vyvojovymi vadami. Celogenomova analyza byla provedena
metodou komparativni genomova hybridizace na Cipech (aCGH) na platformé SurePrint G3
CGH ISCA v2 4x180K a 8x60K (Agilent Technologies). Ke zhodnoceni klinické signifikance
CNV byly pouzity dostupné databaze (DGV, ClinVar, OMIM, DECIPHER) a relevantni
publikace.

V nasi kohorté¢ jsme detekovali celkem 2730 CNV z nichz 86 (detekovanych u 76
jedincl) bylo vyhodnoceno jako klinicky potencialné relevantnich — z toho 82 CNV
s moznym vlivem na rozvoj epilepsie a 4 CNV byly hodnoceny jako sekundarni nalez, ktery
nevysvétloval fenotyp pacienta. S vyuzitim soucasného klasifikacniho systému bylo 21/86
uzavieno jako patogenni, 12/86 jako pravdépodobné patogenni, 39/86 jako varianta nejasného
klinického vyznamu a 10/86 CNV jako varianta s vysokou frekvenci a nizkou penetranci (tzv.
HFLP). Pivod aberace se podarilo uzaviit u 46/76 (61 %) jedinc.

Kromé rekurentnich CNV a CNV v oblastech znamych epileptickych ,,hot-spoti* byly
detekovany také nerekurentni CNV v oblastech genomu, které nejsou v soucasné¢ dobé
S epilepsiemi spojovany a jejichz vyznam zlstdva nejasny. V nékolika ptipadech bylo
pozorovano spoluptisobeni nékolika aberaci v ramci tzv. ,,second-hit“ modelu. V prabéhu
prace byl optimalizovan diagnosticky algoritmus, ktery pfispiva k zefektivnéni diagnostiky
pfi¢in epilepsie. Byla otestovana ndmi navrZzend aCGH cipova platforma, kterd umozni
ovérovani nalezi CNV detekovanych masivné paralelnim sekvenovanim, jez bylo dosud
obtizné. Klinicka klasifikace variant je problematickd, a ne vzdy pfinasi ocekavany vysledek.
RozSifovani souboru pacienttl, i za cenu detekce nejasnych variant, je pfinosné a ,,reanalyza“
téchto variant s odstupem casu je nezbytnym krokem, ktery miize v budoucnu, na zakladé

novych poznatki, ptispét k objasnéni genetickych pficin rozvoje epilepsie.

Klicova slova: epilepsie, neurovyvojové onemocnéni, varianty v poctu kopii (CNV), aCGH



