kuldrna zmena sa klinicky prejavi a tie, ktoré sa
prejavia nemusia este sposobit kognitivny deficit.
Z tohto pohladu je déleZité ovlddat klinicku pre-
zentéciu jednotlivych typov vaskuldrnych zmien
a individuélne zhodnotit mozny kauzéalny vztah
konkrétnej lézie s prihliadnutim na jej charakter,
lokalizaciu a rozmer na vyvoj kognitivneho de-
ficitu u pacienta. Termin zmiesana demencia sa
v klinickej praxi vyuziva ¢asto, doleZité je, aby jeho
pouzitie bolo podlozené zhodnotenim vsetkych
vyssie uvedenych skuto¢nosti. Ak by sme mali na
zéver odpovedat na otazku, ktord sme si polozili
v nadpise — ¢i Alzheimerova choroba a zmieSana
demencia je jedna entita alebo dve? — odpovedali
by sme, Ze zmiesana demencia je klinicko-patolo-
gické kontinuum medzi Alzheimerovou chorobou
a vaskuldrnou demenciou.
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Identifikace RNF213 jako genu
nachylnosti k onemocnéni moyamoya
a jeho mozna uloha v cévnim vyvoji
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Uvod: Onemocnéni moyamoya je idiopatic-
kou cévni poruchou intrakranialnich arterif. Lokus
nachylnosti k tomuto onemocnéni byl v japon-
skych rodindch zmapovéan na 17g25.3, ale gen
nachylnosti k tomuto onemocnéni je neznamy.

Metodika/zdkladnivysledky: \Vazbova ana-
Iyza pres celou $ifi genomu v osmi tfigeneracnich
rodindch s onemocnénim moyamoya odhalila
vazbu na 17g25.3 (P < 107). Jemné mapovani
ukdzalo 1,5Mb lokus onemocnéni ohraniceny
D1751806 a rs2280147. Provedli jsme exomovou
analyzu u osmi znacenych pffpadl v téchto ro-
dindch s filtrovanim vysledkd pomoci Ng kritérii.
V 1,5Mb lokusu u osmi znacenych pfipadd byla
varianta p.N321S v PCMTD1 a p.R4810K v RNF213.
Variantu p.N321S v PCMTD1 nebylo mozno potvr-
dit Sangerovou metodou. Sekvencovani RNF213
ve 42 znacenych piipadech potvrdilo p.R4810K
a odhalilo ji jako jedinou neregistrovanou varian-
tu. Genotypizace 39 jednonukleotidovych poly-
morfizmd okolo RNF213 odhalila zakladatelsky ha-
plotyp pfendseny ve 42 rodindch. Sekvencovanf
260kb oblasti pokryvajici zakladatelsky haplotyp
v jednom znaceném pripadé neprokazalo zadné
varianty kodovani kromé p.R4810K. Studie piipadl
a kontrol prokézala silnou asociaci mezi p.R4810K
a onemocnénim moyamoya Ve vychodoasijské
populaci (251 pfipadl a 707 kontrol) s odds ratio
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111,8 (P = 107"). Sekvencovéani RNF213 u vycho-
doasijskych pfipadd odhalilo dalsi nové varianty:
p.D4863N, p.E4950D, p.A5021V, p. D5160E a p.
E5176G. Mezi kavkazskymi pffpady byly zjisté-
ny varianty p.N3962D, p.D4013N, p.R4062Q a p.
P4608S. RNF213 kéduje 591kDa cytosolovy pro-
tein, ktery ovldda dvé funkéni domény: Walker
motif a doménu Ring finger. Tyto se projevujf
ATP4zovou a ubikvitin ligdzovou aktivitou. Ackoli
mutantni alely (p.R4810K nebo p.D4013N v do-
méné RING) neovlivnily drovné pfepisu nebo
ubikvitinacni aktivitu, vyfazeni RNF213 u zebrafish
zpUsobilo nepravidelné vytvéreni stény v kmeno-
vych cévéch a abnormalni rlst cév.
Zdvér/vyznam: Poskytujeme dlikaz svédci-
ci poprvé o silném vztahu RNF213 ke genetické
nachylnosti k onemocnéni moyamoya.
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