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SOUHRN

Neuromuskularni onemocnéni (NMD) jsou klinicky a geneticky heterogenni skupinou onemocnéni.V soucasné dobé je identifikovano 608 gent asociovanych
s riznymi typy NMD. Vétsina téchto onemocnéni se fadi mezi vzacna s velmi nizkou prevalenci.

Pokrok v identifikaci genli asociovanych s NMD Ize pfipsat technologickému vyvoji v oblasti sekvenovani nové generace (NGS) a cenové dostupnosti tohoto
metodického pfistupu. Z hlediska site analyzované DNA je mozné aplikace NGS rozdélit na analyzu (a) vybraného souboru gend, (b) exomu a (c) genomu. Iden-
tifikace patogennich variant vede k vyraznému posunu v chapani etiopatogeneze onemocnéni, umoznuje predikci pribéhu onemocnéni, event. jeho cilenou
1écbu, kterd muaze byt specificka pro jednotlivé typy NMD nebo dokonce pro jednotlivé patogenni sekvencni varianty.
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Next generation sequencing and its application in the diagnostics of neuromuscular diseases

SUMMARY

Neuromuscular diseases (NMDs) are a clinically and genetically heterogeneous group of diseases. Currently, 608 genes associated with different types of NMD
have been identified. Most of these diseases are rare with a very low prevalence. Advance in the identification of genes associated with NMD can be attributed
to technological development in an area of next generation sequencing (NGS) and the affordability of this methodical approach. NGS applications can be
divided into analysis of (a) a selected set of genes, (b) an exom, and (c) a genome. The identification of pathogenic variants leads to a significant shift in the
understanding of the etiopathogenesis of the disease, allows the prediction of the course of the disease, or its targeted treatment, which may be specific for

individual types of NMD or even for particular pathogenic sequence variants.
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Neuromuskuldrni onemocnéni (NMD) jsou klinicky a genetic-
ky heterogenni skupinou onemocnéni rozvijejici se v dlsledku
poruchy nékteré ze struktur motorické jednotky, kterou tvori
motoneuron, periferni nerv, nervosvalova ploténka a sval. Neu-
romuskularni onemocnéni postihuji vSechny vékové skupiny,
néktera jsou typicky kongenitdlni, jind zacinaji v détstvi nebo az
v dospélosti. Neuromuskularni onemocnéni mohou byt ziskana
v dUsledku zanétu, ischemie, Urazu nebo geneticky podminé-
na. V soucasné dobé je identifikovano 608 gen(i asociovanych
s rdznymi typy NMD (www.musclegenetable.fr). Vétsina téchto
onemocnéni se fadi mezi vzacnd s velmi nizkou prevalenci.

Pokrok v identifikaci genli asociovanych s NMD lIze pfipsat
technologickému vyvoji v oblasti sekvenovani nové generace
(NGS) a cenové dostupnosti tohoto metodického pfistupu. NGS
je zaloZzena na masivni paralelni sekvenaci mnoha fragmentt
DNA v jednom sekvena¢nim béhu. Z hlediska 3ife analyzované
DNA je mozné aplikace NGS rozdélit na analyzu (a) vybraného
souboru gen(, (b) exomu a (c) genomu.

Vybrany soubor gent - tzv. panel, se zaméfuje na skupinu
genu asociovanou se specifickym fenotypem. Panel mize zahr-
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novat nékolik desitek ale i stovek analyzovanych gend. Panely
jsou rychlou metodou pro hledani genovych variant spojenych
se specifickymi onemocnénimi. Vyhodou panelu oproti sekve-
naci exomu nebo genomu je vyssi pokryti analyzované sekven-
ce, coz umoznuje i jednoznacnéjsi identifikaci variant, zvlasté
pak rozsahlych deleci a duplikaci.

Sekvenace exomu (WES, whole exome sequencing) analy-
zuje kodujici oblast genomu, tedy pfiblizné 2 % z jeho celkové
DNA. Nicméné pfiblizné 85 % patogennich sekvencnich variant
zpUsobujicich onemocnéni se nachazi pravé v kédujicich oblas-
tech. WES analyzuje pfiblizné 22 000 gent kédujicich proteiny
a kromé gen0 s popsanou asociaci s lidskymi chorobami zahr-
nuje i geny, u kterych tato asociace doposud popsana nebyla.

Sekvenace genomu (WGS, whole genome sequencing) je
necilend analyza koédujicich i nekédujicich oblasti DNA. WGS
generuje velké mnozstvi sekvenacnich dat, coz klade vysoké
naroky na bioinformatické zpracovani a néaslednou interpre-
taci identifikovanych variant. WGS ma na rozdil od sekvenace
exomu spolehlivéjsi pokryti sekvence s vétsi uniformitou i kdyz
nizsim poctem cteni. V soucasné dobé neni WGS pouzivan v ru-
tinni diagnostické praxi. S poklesem nakladd na sekvenovani
a s identifikaci popula¢né specifickych variant pro tzv. filtrovani
predstavuje ale WGS budouci,standard”, tj. jediny geneticky test
nahrazujici jakékoliv dal$i genetické analyzy (1,2).

Pro kvalitu NGS je dulezité pokryti analyzované sekvence, tzn.
pocet ¢teni daného nukleotidu, které je obvykle u panelu fado-
vé vy$sinez u WES. Pokryti vak v praxi nebyva rovnomérné. Tato
nerovnomérnost muize byt zptsobena mnoha rliznymi faktory,
napfiklad zastoupenim jednotlivych béazi v daném tGseku DNA.
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