Neurogenetické, biochemické a kognitivni aspekty familiarni i sporadické
formy amyotrofické lateralni sklerézy v populaci Ceské republiky

Abstrakt

Tato dizertacni prace chce upozornit na uskali diagnostiky ALS a zaroven na rizika chybné
diagnozy; dale pak zhodnotit profil genetickych variant u Ceskych pacientii s ALS. Tato data
dosud zcela chybi a aktudlni terapeutické trendy smétuji 1€¢be, cilené na zékladé genetické
etiologie. Prvnim cilem prace je zhodnotit diagnostické parametry testl, stanovujicich
hladiny lehkych (NfL) a fosforylovanych tézkych (p-NfH) fetézcti neurofilament v likvoru
a séru; obzvlasté v diferencidlné diagnosticky slozitych situacich. VedlejSim cilem je
definovat determinanty hladin neurofilament. Druhym cilem je pilotni analyza frekvence
genetickych variant u pacientd z CR. Vedlej§im cilem je nalézt klinické prediktory
pravdépodobného zachytu kauzédlni mutace. NaSe vysledky prokazaly u pacientl s jasné
vyjadienym klinickym obrazem ALS velmi dobrou a vii¢i sob¢ srovnatelnou diagnostickou
efektivitu hladin obou fetézcl neurofilament v likvoru, které tak mohou byt vyuzity jako
opora definitivni diagnézy. Na druhou stranu, varianty s netiplné vyjadifenym fenotypem
ALS, nebo s pomalou progresi jsou asociovany s niz§imi hladinami neurofilament. Naopak
u relevantnich alternativnich diagn6z (komprese nervovych struktur) vede rozséhlé axonalni
poskozeni k jejich vyrazné elevaci, coZ limituje jejich vyuziti v diagnosticky obtiznych
situacich. Studie, hodnotici zastoupeni genetickych variant u ¢eskych pacientli, prokéazala
nejvyssi frekvenci hexanukleotidové expanze v C9rf72, tak jako v ostatnich evropskych
kohortach. Bulbarni region rozvoje, resp. komorbidni FTD jsou u sporadickych pacientii

asociovany s vétsi pravdépodobnosti detekce této varianty.
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