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Neobvykle zvySena prevalence neurodegenerativniho parkinsonismu (4.06%; 95% CI: Doslo k rozsifeni stavajiciho rodokmenu o dalsi ¢asti rodin s vyskytem parkinsonismu
2.9-5.1 v populaci >65 let) byla zjiSt€éna v 1zolovaném regionu jthovychodni Moravy = a Jejich historickou vazbou na obec Javornik. Z celogenomove analyzy byly po
zvanem ,,Hornacko™ (Obr. 1), souCasn€ byl zaznamenan jeho familiarni vyskyt. Tento | nastavenych filtracich 1dentifikovany varianty v genech LRRK2, MT-ATPS, SLCIS8A?2,
je dokumentovan velkym rodokmenem, ktery ma ptvod v jedné z vesnic, Javornik §: GIGYF2, PAK6, PCBDI, které byly vyhodnoceny in siliko predik¢nimi néstroji jako

. . patogenni nebo potencialné patogenni, u t¥i z nich byla soucasné zaznamendana jejich
segregace v rodinach (Obr. 2).

nad Velickou (Obr.1,2). Vzhledem k historickym charakteristikam regionu, je
prepokladan geneticky puvod tohoto onemocnéni. Geneticka 1zolovanost regionu,
konkretné obce Javornik, od okoli uzce souvisi s dodrzovanim specifickych tradic
souvisejicich zejmena s nabozenskym vyznanim, jejim vysledkem je predpokladana
vySSi mira 1nbreedingu. Dosud provedenymi molekularné-genetickymi analyzami
nebyla nalezena zatim Zadna, jednoznacné kauzalni patogenni geneticka varianta.

ZAVER
SouCasn¢e nalezy podporuji hypotézu piuvodu endemického parkinsonismu v obci
Javornik. Vyskyt onemocnéni je pravdépodobneé zpusoben vlivem nckolika
genetickych variant, kterée se nahromadily v populaci s dlouhodobym 1nbreedingem.
DalSim planovanym krokem k potvrzeni hypotezy bude provedeni celogenomove
analyzy u dalSich probandi z rodokmenu a realizace ,cross-sectional® studie v

obdobneém regionu priblizné stejne¢ geografické velikosti a s obdobnym mnozstvim
populace, ktery nema vztah ke studovane¢ oblasti.

PokraCovani v mapovani genetickecho pozadi tohoto familiarné vazancho

neurodegenerativniho parkinsonismu a potvrzeni hypotezy, zZe pricina jeho vysoke
prevalence je primarné geneticka.
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METODIKA

Ve spolupraci S ordinaci mistne
prisluSneho  praktickeho I¢kare bylo
uskutecnéno nékolik interview s probandy,
kteri souhlasili SE zapojenim do
genealogickeho Setreni. Byly
shromazdovany udaje 0 vyskytu
parkinsonismu v rodinach, mapovany
rodinne¢ vztahy a zjistovany historicke
HO V vazby rodin na obec Javornik. Soucasn¢
byla provedena analyza dat ziskanych
celogenomovym sekvenovanim DNA
symptomatickych 1 asymptomatickych
probandl z regionu, anotace nalezenych

01TV S R VP YR e ) R e aE variant byla provedena pqmpci Wel?OVé
hranicemi okresti. Tmavé Seda oblast EEJERSEIgbY Varsome Clinical; jako
vpravo dole je zkoumany region s 10 ARSI ildiigrdditeliilo) A MISEo il i F R 1N

vesnicemi; zvyraznéna je vesnice, odkud Obrazek 2. Varianty v genech vyhodnocen¢ v ramci celogenomoveho sekvenovani jako patogenni
zkoumany rodokmen pochazi (Javornik).
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nebo potencialn¢é patogenni a segregace nc¢kterych z nich v rodinach



