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Prestizni ¢asopis The American Journal of Human Genetics uverejnil 3. ¢ervence tohoto roku praci mezinarodniho
védeckého tymu vedeného pracovniky Ustavu dédiénych metabolickych chorob 1. LF UK a VFN v Praze (UDMP).
Po pfedchozich objevech genli podmiriujicich o¢ni kataraktu, stfadaci lysosomalni onemocnéni (mukopolysacharidézu
typu 1lIC), zavazné mitochondrialni onemocnéni s neurologickym postizenim a dédi¢né onemocnéni ledvin je to jiz paty
gen podminiujici néjaké onemocnéni, jejz se této skupiné vedené Ing. S. Kmochem podaifilo objevit.

Kufsova choroba patfi do $irSi skupiny deseti znamych vzacnych, ale zavaznych onemocnéni mozku, neuronalnich
ceroidnich lipofuscinédz, jejichz incidence se odhaduje na 1 az 30/100 000. Oznacuje se jako neuronalni ceroidni
lipofuscindza 4 (NCL4) a nazev Kufsova nese podle némeckého neuropatologa Hugo Kufse, ktery ji poprvé popsal v
roce 1925. Je zpUsobena vznikem a postupnym stfadanim proteino-lipidovych struktur - ceroidlipofuscinu - v neuronech
mozku, coZz ma za nasledek jejich postupnou destrukci a ztratu funkce.

Vyzkum skupiny Ing. Kmocha prokazal, Zze pfi¢inou jsou heterozygotni mutace genu DNAJCS5, jenz koduje CS Palfa
(cystein-string protein alfa). Jde o protein, ktery se podili na spravném prenosu chemickych signall mezi neurony
v mozku a zarovefi napomaha pfesnému prostorovému usporadani celé fady proteinl v neuronech. Mutace genu
DNAJCS5 porusuji spravnou strukturu proteinu, vedou k nevratné interakci mutovaného proteinu s normainim CSP
alfa a k degradaci nenormalniho proteinového agregatu. Ztrata funkce CS Palfa tak postupné vede k poruse pfenosu
chemickych signald v mozku, $patnému prostorovému usporadavani celé fady dalSich proteint a naslednému vytvareni
a stfadani charakteristického ceroidlipofuscinu v neuronech a vzniku klinickych pfiznakd onemocnéni - myoklonické
epilepsii, postizeni kognitivnich funkci, porucham chovani a postupnému progresivnimu neurologickému postizeni.

Na rozdil od ostatnich neuronalnich lipofuscindz, které jsou dédi¢né autosomalné recesivné (ij. pravdépodobnost
onemocnéni u kazdého dalSiho sourozence postizeného jedince je 25 %) a projevuji se fatalné zejména v
novorozeneckém ¢i détském véku, je Kufsova choroba dédi¢na autosomalné dominantné (tj. pravdépodobnost
onemocnéni u kazdého dalSiho potomka postizeného jedince je 50 %) a projevuje se az ve 3. dekadé véku u predtim
zcela zdravych jedincu. Mechanismus dédi¢nosti a pozdni nastup prvnich klinickych pfiznakli onemocnéni tak vede k
situaci, kdy se neurologické postizeni postupné vyskytuje u fady pfibuznych z postizené rodiny.

ProtoZe doposud neexistovala zadna klinicka a biochemicka metoda, ktera by umoznila diagnézu Kufsovy choroby pred
nastupem klinickych obtizi, usilovala fada genetickych pracovist na svété o nalezeni kauzalniho genu a mutaci. Nyni se
to podafilo pravé prazskému tymu, jenz tak sou¢asné potvrzuje neuroprotektivni roli CSP alfa u ¢lovéka a opravriuje k
dalSimu detailnéjSimu zkoumani tohoto proteinu a jeho role u neuronalnich lipofuscinéz i dalSich neurodegenerativnich
poruch projevujicich se agregaci neuronalnich proteind.

Studie trvala vice nez tfi roky a k uUspé&Snému vysledku dovedla vyzkumniky kombinace Sirokého spektra
modernich genomickych metod (chromosomalniho mapovani, analyzy genové exprese a sekvenovani exomu), véetné
vyuziti nového pfistroje umozrujiciho sekvenovani genomu c¢lovéka. Studie byla provedena na vzorcich DNA a
tkanich dodanych do Ceské republiky mezinarodnim konsorciem RNGC (,Rare neuronal ceroid lipofuscinosis gene
consortium®), které shromazduje vzorky pro vyzkum neznamych forem neuronalnich ceroid-lipofuscinéz z celého svéta.
Na provedeni studie, v niz bylo pouzito vice nez dvacet riznych (mnohdy unikatnich) experimentalnich metod, se
podileli pfedevsim studenti postgradualniho studia Lenka Noskova a Viktor Stranecky a dal$i molekularni genetici, klinici,
biochemici a patologové Ustavu dédiénych metabolickych poruch.

Prezentovana studie dokumentuje vyznam zakladniho l|ékafského vyzkumu, kdy studium nejasného geneticky
podminéného onemocnéni vede nejen k pochopeni vlastni pfi€iny onemocnéni, ale zaroven prohlubuje znalosti o
zakladnich biologickych funkcich pfislusného proteinu a biologickych mechanismech vedoucich ke klinickym projevam.
Finan&ni podporu pro Uspé&sné dokon&enou studii poskytlo Ministerstvo $kolstvi Ceské republiky v ramci institucionalnich
programu Vyzkumny zamér ,Molekularni biologie a patologie buriky za normy a u vybranych klinicky zavaznych procest*
a ,Centrum aplikované genomiky*.

Aktudlni vyzkum této skupiny, vyuzivajici mimo jiné i technologii genomového sekvenovani, usiluje za pomoci
univerzalnich postupt nalézt a urcit pfi¢inu fady onemocnéni s genetickou komponentou. Snazi se téZ pomoci



genomového sekvenovani hledat geny podminujici Kufsovu chorobu v rodinach, kde nebyla nalezena mutace v genu
DNAJCS5 (RNGC).



