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Slavnostni zahajeni

Rodinna vzpominka na doc. MUDr. Jana Kaprase,CSc. A vyuziti klinické genetiky v
psychiatrii.

Kapras F."?

1. PN Horni Beirkovice
2. Psychiatricka a sexuologicka ambulance PRODROMOS s.r.o.

Farmakogenetika, pfesnéji farmakogenomika studuje, jak rozdily v nasich genech ovlivni plsobeni
Iékd na nase télo a odpovéd naseho téla na tyto Iéky. Genetické predispozice v tomto pfipadé
ovlivAuji rychlost metabolizace (aktivaci ¢i odbouravani) IéCiva, jeho koncentraci v krvi, U¢innost [éCby i
riziko vzniku nezadoucich ucinku. Metabolizace 1€ku je primarné zajistovana izoenzymy cytochromu
P450, které mohou mit rdznou aktivitu

a vést k rozdilné rychlosti odbouravani (aktivace) Iéku. Na zakladé rozdilné metabolizace Ize stanovit
fenotyp pacientd jako pomali, intermediarni, normalini nebo ultrarychli metabolizatofi. Uvedené
fenotypy jsou dany geneticky, ale rychlost metabolizmu miZze byt také ovlivnéna jinymi lIéky. Lékové
interakce jsou zodpovédné za velkou ¢ast nezadoucich Ucinkl lékd, ale také za selhani [é¢by. Vétsina
Iékovych interakci je zpUsobena ovlivnénim aktivity enzymd, které odbouravaji pavodni/jiny lék. Léky,
které tlumi nebo zvySuji aktivitu metabolizacnich enzym(, nazyvame inhibitory, resp. induktory.

Prenatalni diagnostika

Prenatalni diagnostika chromozomovych aberaci v CR

Sipek A. jr."?3 Gregor V.?*, Sipek A.>**, Klaschka J.%, Maly M.®’

. Ustav biologie a lékafské genetiky 1. LF UK a VFN v Praze

. Oddéleni lékarské genetiky, Thomayerova nemocnice, Praha
. Ustav Iékaiské genetiky 3. LF UK, Praha

. Oddéleni lékarské genetiky, Sanatorium Pronatal, Praha

. GENNET, s.r.o., Praha

. Ustav informatiky Akademie véd Ceské republiky, Praha

. Statni zdravotni Ustav, Praha

NOoOGaAhWON-=-

Hlavnimi typy diagnéz zachycenych v ramci prenatalni diagnostiky chromozomalni aberaci jsou ffi
hlavni autozomalni trizomie, syndromy Downuv, Edwards(v a Pataulv. Tyto diagnozy tvofi
dlouhodobé pfiblizné 2/3 vSech prenatalné diagnostikovanych chromozomalnich aberaci. Tyto
syndromy jsou v naprosté vétSiné pfipadd zachyceny jiz v ramci prenatalni diagnostiky. V pfednasce
ukazujeme vyvoj trendu v oblasti UspéSnosti prenatalni diagnostiky, primérného tydne téhotenstvi pfi
diagndze a také ménici se primérny vek rodicek.

V préci jsou prezentovana data ziskana z Ustavu zdravotnickych informaci a statistiky Ceské republiky
(Narodni registr vrozenych vad) a také data ziskana v ramci hlaSeni prenatalné diagnostikovanych
pFipadd pod zastitou SLG CLS JEP.

Podpofeno MZ CR - RVO (Fakultni Thomayerova nemocnice — FTN, 00064190

Soucasny stav a vyhlidky ¢eského porodnictvi

Calda P.

Centrum fetalni mediciny, Gyn.-Por. Klinika 1. LF UK a VFN, Praha

mamevelmi nizkou perinatalni imrtnost, mrtvorozenost, ale také velmi nizkou ¢asnou novorozeneckou
umrtnost. Mame 12 perinatologickych center, ktera jsou schopna 365 dni v roce, 24 hodin dennég,
pecovat o velmi nemocné novorozence, nejcastéji v disledku predéasného narozeni. Je dullezité, ze
téch center neni ani méné ani vice, protoze takto Ize centralizovat péci a zajistit kvalitu péce pro
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vSechny regiony.

Co se tyce prenatalni péce, ktera je predpokladem Uspésného zavrSeni téhotenstvi, postupné
prevracime pyramidu, tak ze kliCova vySetfeni se pfesunula na konec prvniho trimestru a ostatni
vySetfeni a ukony se snazime zacilit na t€hotné, které tuto péci opravdu potrebuji. Nové se podafilo
zavest Casny zachyt onemocnéni titné zlazy v téhotenstvi.

Co se ultrazvukové diagnostiky ty€e, jsme schopni jiz na konci prvniho trimestru stanovit nejenom
presné gestacni stafi, ale i chronicitu viceCetnych téhotenstvi. Sou¢asné se cilené zaméfujeme na
morfologii plodu jiz na konci prvniho trimestru, protoze jsme schopni spolehlivé nalézt nékteré zavazné
patologie plodu.

Také v dlsledku narlstu poctu cisarskych fezl musime feSit vyskyt placentarnich patologii, které
souvisi s uhnizdénim plodového vejce v jizvé po cisafském fezu. Vedle screeningu chromozomalnich
poruch v prvnim trimestru klademe momentalné nejvétsi diraz na screening preeklampsie, ktery nam
umoziuje preventivné podavat aspirin u rizikovych t&€hotnych. Dokazeme tak snizit vyskyt
preeklampsie az o 82 % u téhotnych pred 34. tydnem téhotenstvi.

Prvotrimestralni screening byl puvodné vytvofen pro zachyt Downova syndromu, a zachyt tohoto
onemocnéni v celé nasi populaci se na konci 2. dekady tohoto stoleti pfiblizil 90 %. Nelze o¢ekavat,
ze by néjaké dalSi opatreni i vySetfeni mohlo v ramci populace tento zachyt jesté zvysit. Také je
potfeba mit na paméti, Ze mame zde velkou skupinu vzacnych onemocnéni spojenych s

Proto je také potfeba pfehodnotit indikace k vySetfeni chromozomalnich poruch u plodu v souvislosti
se soucasnymi moznostmi prenatalni diagnostiky, zejména molekularni a microarray.

Od roku 2011 mame k dispozici vySetfeni volné fetalni DNA, pro kterou jsme dosud hledali idealni
algoritmus, protozZe pfes vyhody neinvazivniho vySetfeni, zlstava velmi vysoka cena tohoto vysetfeni.
Trvame na tom, ze je racionalni indikovat vySetieni volné fetalni DNA vzdy az po provedeni
prvotrimestralniho ultrazvukového vysetfeni, kdy vylou¢ime jak morfologické odchylky u plodu, tak
jsme schopni pfesné datovat t&€hotenstvi €i vyloucit dalSi patologie. Pokud ji nevyloucime, je 1. volbou
vzdy biopsie choria ¢i pozdéji amniocentéza. Ta z(stava bohuzel nadale zlatym standardem
prenatalni diagnostiky, protoze tolik touzené neinvazivni vysetfeni fetalnich bunék z matefské
cirkulace zlstava zatim jen vyzkumnym projektem.

Prvotrimestralni screening by mél byt vzdy proveden jen Iékafem, ktery je auditovan, pracuje na
ultrazvukovém pfistroji odpovidajici kvality a biochemické vySetfeni je provadéné v certifikované
laboratofi. Sou&asti prvotrimestralniho screeningu musi byt vzdy stanoveni i riziko preeklampsie.
Nedilnou soucasti je systematické zhodnoceni struktury plodu a co je dulezité, vysledek vySetfeni by
mél byt sdélen a vysvétlen Iékafem ihned po ukonceni ultrazvukového vysetfeni, nikoliv az dodatecné
s odstupem dnu ¢&i tydn0.

Letos bylo poprvé po fadé let uvolnéno informace o poctu porod{l v jednotlivych perinatologickych
centrech a porodnicich. Pocty porodl se pohybuji od 6000 za rok do 200 porodu ro¢né. Mame
priblizné 40 porodnic, kde odvedou méné nez 2 porody dennég, dokonce 10 porodnic z méné nez 1,4
porodu denné. Tento pocet provozné velmi luxusnich porodnic s malymi pocty porodl bude pfibyvat,
protoZe vyhled porodnosti v Ceské republice je nepfiznivy. Zda je zfizovatel bude schopen i nadale
zajistit odborné a ekonomicky neni pfedmétem tohoto sdéleni. Ocekava se, ze v roce 2023 bude
kolem 90 000 porodd, tedy asi o 10 000 méné nez v roce pfedchozim. Tento trend bude nadale
pokracovat, a o¢ekava se, Ze kolem roku 2050 bude asi 70 000 porodu.

Té&hotenstvi a porod jsou pro Zeny vyznamné Zivotni udélosti, které provazi vzrudeni az uzkost. Zeny
stale vice i u nas akcentuji svoje jedine¢né potreby, preference a hodnoty pro cestu t€hotenstvim a
porodem. Zeny odekavaji podporu nejen jejich partnerd a rodin, oéekavani se vztahuji i na
zdravotnické pracovniky, u kterych zZeny hledaji nejen Iékarskou péci, ale také emocionalni podporu a
jistotu.

Z pohledu svétoveé populace stoji za zminku, Ze z 8 miliard obyvatel planety Zije asi 1 miliarda v
rozvinutych zemich a podet obyvatel v méné rozvinutych regionech bude nadale nardstat. Ceska
republika s 10 miliony obyvateli patfi a bude patfit nadale k men§im zemim svéta. Vékova struktura
obyvatel v pfiStich 30 letech bude velmi nepfizniva a porodnictvi a prenatalni diagnostika zaméstna
stale mensi pocet lidi.

nechtgji.
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Validace kontingentniho NIPT screeningu

Koudova M., Stejskal D., Smetanova D., Bittbova M., Trkova M., Zembol F.

GENNET s.r.o., Praha

Cil: Retrospektivni analyza vysledkl kontingentniho NIPT screeningu provedeného v komplexnim
centru reprodukéni genetiky GENNET, Praha dle doporuceni SLG.

Material a metody: V obdobi od 11/2020 do 4/2023 celkem sledovano 11 378 t&hotenstvi po
spontanni koncepci s provedenym kombinovanym testem v |. trimestru a UZ vySetfenim podrobné
morfologie plodu ve Il trimestru (20.-22g.t.). Dle rizika kombinovaného testu (CTR), strukturalnich
defektt véetné nuchalni translucence (NT)=>3 mm a hodnot biochemickych marker( bez ohledu na
CTR se rozdélily gravidni do 3 kontingentd: 1/"Invazivni" kontingent (INV) s CTR>1/100, strukturalnim
defektem nebo extrémné nizkymi hodnotami biochemickych markert , kde byla primarné indikovana
invazivni prenatalni diagnostika zahrnujici QFPCR nej¢astéjSich aneuploidii a pfi negativité array
(CMA), 2/ neinvazivni kontingent (NIC) s rozmezim CTR 1/100-1/500, kde bylo primarné nabidnuto
NIPT a 3/ nizkorizikovy kontingent (LRC) s dal$i prenatalni péci dle individualnich preferenci. Vsem
téhotnym bylo nabidnuto UZ vySetfeni podrobné plodu ve Il. trimestru (STS). V pfipadech se
strukturalnimi defekty v obou trimestrech byly nabidnuty specializované genové panely nebo
prenatalni sekvenovani celého exomu (pES). Invazivni diagnostika z jinych diivodd byla klasifikovana
jako indikace pro uzkost matky. Pro odhad ucinnosti naSeho screeningového protokolu byla pouzita
absorpce doporu¢enych postupll a diagnosticka vytéznost.

Vysledky: Do INV bylo zafazeno 3,8% (433/11378) téhotenstvi. U 71,8% byla provedena invazivni
prenatalni diagnostika s celkovou diagnostickou vytéznosti 28,7 % (aneuploidie, CNV a mutace pro
monogenni choroby). V podskupiné 150 pfipadd s CRC >1/100 a NT < 3 mm byl zachyt 14,7 % a
jednalo se o aneuploidie a CNV detekovatelné pomoci NIPT a STS. V podskupiné 119 pfipadt s NT =
> 3 mm byl zachyt 42 %, u ostatnich strukturalnich defektd 37 % a u podskupiny s nizkym PAPP-A
57,4%.

Do NIC bylo zafazeno 8,1% (926/11378) t&€hotenstvi, z nichz 70,8 % akceptovalo NIPT s pocatecni
pozitivitou 1,2 % a vytéznosti potvrzené diagnostiky 0,3 %. Invazivni prenatalni dg. u NIC byla
provedena v 15,2% NIC, z toho v 72,1% pro uzkost matky . Diagnosticka vytéznost v NIC byla 4,3 %.
Do LRC bylo zafazeno 88% (10 019/11378) téhotenstvi, z nichz 66,5% bylo sledovano do II.
trimestru s provedenim invazivni diganostiky u 3% s diagnostickou vytéznosti 2,5 %. V 38% se
jednalo o indikaci pro pozitivni UZ nalez ve II. trimestru, v 51,7% pro uzkost matky.

Celkem byla v 5,75 % t&hotenstvi (653/11378) provedena invazivni prenatalni diagnostika, jejiz
celkova diagnosticka vytéznost byla 15,9 % , z toho patogenni CNV predstavovaly 5 % a patogenni
mutace pro monogenni choroby 7 %. V 31,2% se jednalo o invaze z jinych ddvodul (anxiozita matky),
jejichz diagnosticka vytéZnost byla pouze 0,5 % a vzdy NIPT detekovatelna.

Zaveér: Nase vysledky podporuji, ze hodnota NT=>3 mm a dalSi strukturalni defekty jsou indikaci ke
kaskadovité invazivni prenatalni diagnostice v€etné pES. P¥i 1,6 % ultrazvukovych nélezu v .
trimestru a 1,5 % nalezu ve Il. trimestru jsme odhadli, Ze v protokolu kontingentniho screeningu NIPT
bude asi u 2,5 % téhotenstvi indikovan zakladni diagnosticky postup , u 0,6 % téhotenstvi pES a u 8
% téhotenstvi NIPT. Té€hotnym s vysokym rizikem z kombinovaného testu a s NT<3 mm a bez
strukturalnich defektt a izkostnym matkam s kombinovanym rizikem <1/100 Ize nabidnout NIPT za
pfedpokladu, Ze je k dispozici UZ vySetfeni podrobné morfologie plodu ve Il. trimestru. NIPT by tak
mohl v naSem souboru nahradit vice nez 50 % souc€asnych invazivnich vySetfeni. Klic¢ovou roli v
kontingentnim screeningovém programu NIPT ma kvalitné provedené UZ vySetfeni plodu v obou
trimestrech a genetické poradenstvi se spravnou edukaci pacientky.

Fetalni hypertrofie nadledvin jako marker CAH
Hasch M."?, Cesékova M.’

1. Ferticare SE
2. Gynekologicko-porodnicka klinika FN Plzen
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Prispévek poukazuje na moznost ultrazvukové diagnostiky hypertrofie nadledvin jako jednoho z
markert CAH u plodu, coz bylo posléze ovéfeno mutaci v genu CYP21A v homozygotni formé u plodu
a heterozygotni formé u rodi¢u. Dale pfispévek poukazuje na nedostate¢nou prekoncepéni pFipravu
paru i pfesto, ze prvni potomek se s CAH I&¢i.

Vyznam pitvy plodu v diagnostickém algoritmu vzacnych onemocnéni

Harkové V.! Doubkovéa D.", JeZovéa M.?, Kopadek L.°, Paszekové H.4, Handrychové N.°

1. Prediko s.r.o., Zlin

2. Ustav patologie FN Brno, Brno

3. Odd. patologie Uherskohradist'ska nemocnice a.s., Uherské Hradisté
4. GHC Genetics, s.r.o., Praha

5. Laboratore AGEL a.s., Novy Ji¢in

| pfes znacény rozvoj prenatalni UZ diagnostiky, neni vzdy jednoznaéné mozné jasné definovat
patologii plodu. Tzn. patologicky UZ nalez u plodu je jednoznacny, ale celkovy obraz o zavaznosti
vady v nékterych pfipadech pomuze odhalit az nasledna pitva plodu. Pokud je provedena kvalitné a
zkuSenym patologem. P¥i pfednaSce budou rozebrany 3 pfipady, kdy nasledny postup v odhaleni
genetické pficiny postizeni plodu, pomohla nasmérovat pitva plodu. VSechny jsou aktualni zr. 2023 a
tykaji se extrémné vzacnych geneticky podminénych onemocnéni.

Bez konfliktu zajmu. Bez grantové podpory.

PacBio Revio a Onso, nové vysoce presné sekvenatory pro dlouhé a kratké ¢teni

Pacalt O.
3GENES

Nova sekvenaclni platforma Revio od spole¢nosti PacBio umoziiuje vyuzit inovativniho pfistupu
sekvenace dlouhych molekul (15-20kb) pfi zachovani vysoké kvality dat (90% Q30+) a to i v rutinnim
provozu genetické laboratofe. Narozdil od béznych kratkych &teni, dokaze technologie dlouhych &teni
HiFi detekovat s vysokou pfesnosti nejen standardni jednonukleotidové varianty a kratké
inzerce/delece, ale i rozsahlé strukturni varianty, segmentaini duplikace, haplotyp nebo metylaéni
stav. Architektura systému Revio umozriuje simultanni sekvenaci az Ctyr lidsky celogenomud béhem
jediného dne s vysledky v referenéni kvalité.

V oblasti kratkych €teni je novinkou systém Onso, poskytujici data nejvy38i mozné kvality (garance
>90% Q40), vhodny nejen pro aplikace vyzadujici exkluzivni pfesnost nebo detekci velmi vzacnych
udalosti (aplikace typu “jehla v kupce sena”), ale i pro zcela bézné procedury jako je napfiklad
celoexomové sekvenovani.

Oficiality a varia

Konsenzus v reportovani vysledkli onkogenetického vysetieni a doporuceni klinické
péce o nosice zarode€énych mutaci v klinicky relevantnich nadorovych
predispoziénich genech

Kleiblové P."? Novotny J.%, pracovni skupina onkogenetika

1. Laboratof onkogenetiky, Ustav lékafské biochemie a laboratorni diagnostiky 1. LF UK a VFN v Praze
2. Ustav biologie a Iékarské genetiky 1. LF UK a VFN v Praze

Pracovni skupina onkogenetiky, SLG CLS JEP tvofi ve spolupraci s onkology a onkogynekology
konsenzualni doporuceni péce o nosice zarode¢nych mutaci v nadorovych predispozi¢nich genech na
podkladé aktualnich publikaci a doporu€eni ESMO a NCCN tak, aby je bylo mozno realizovat v ramci
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zdravotniho systému CR.

Na webu www.onkogenetika.cz jsou aktualné k dispozici konsenzualni doporuceni pro nej¢astéjsi
geny odpovédné za vznik syndromu hereditarniho karcinomu prsu, ovarii, prostaty a pankreatu,
doporuceni pro Lynchdv syndrom budou zvefejnéna béhem jara 2024. Doporuceni budou publikovana
v Casopise Klinicka onkologie.

Podporeno grantem AZV CR NU20-03-00283.

Velké jazykové modely (ChatGPT) a jeho vyuziti v genetice.
Hynek M., Calda P.

Centrum fetalni mediciny KGPN VFN a 1. LF UK v Praze
GENvia s.r.o., Praha
GynFem s.r.o, Praha

rWGS - pilotni projekt
Rédling R.? Kasny M.", Brzori O."? Satrova M.", Kvapil P.2, Macek M.’

1. Institute of Applied Biotechnologies, Praha
2. GeneTiCA s.r.o., Praha
3. Ustav biologie a Iékaiské genetiky 2. LF UK a FN Motol, Praha

Tato struéna zprava popisuje prilomovy protokol r'WGS, ktery integruje rizné metodiky digitalni
genomiky v€etné umélé inteligence do komplexniho pfistupu personalizované diagnostiky s cilem
poskytnout prioritizované anotované varianty za méné nez uctyhodnych 40 hodin od odbéru vzorku.
Nas inovativni protokol zalozeny na Spickovych technologiich QIAGEN a lllumina, kombinujici
presnost, rychlost a vyjimecnou analytickou komplexnost, posouva personalizovanou diagnostiku na
upIné novou uroven a otevira moznosti pouziti lidské genetiky v klinické praxi. Prezentované vysledky
ukazuji, ze r'WGS je bezesporu jednim z nejpokrocilejSich feSeni precizni diagnostiky s fantastickymi
vysledky v rychlé a pfesné detekci kauzalnich variant genetickych poruch, kde ostatni diagnostické
metody selhavaji.

Velké podékovani a gratulace patfi tymam profesora Milana Macka, IAB a nasim kolegim z
GeneTiCA Group, ktefi se spole¢né na celém projektu podileli!

Lékarska genetika v ambulanci i laboratofi |
Incidence gastroschizy v Ceské republice

Sipek A."*** Gregor V."?, Sipek A. jr."*°, Klaschka J.°, Maly M.®’

. Oddéleni lékarské genetiky, Thomayerova nemocnice, Praha
. Oddéleni lékarské genetiky, Sanatorium Pronatal, Praha

. Ustav Iékaiské genetiky 3. LF UK, Praha

. GENNET, s.r.o., Praha

. Ustav biologie a lékafské genetiky 1. LF UK a VFN v Praze

. Ustav informatiky Akademie véd Ceské republiky, Praha

. Statni zdravotni Gstav, Praha

NOoOGaBAOWON-=-

Celkova &etnost gastroschizy se v Ceské republice zvy$uje. Efektivita prenatalniho zachytu této vady
stoupa diky rozvoji ultrazvukové prenatalni diagnostiky. Od poloviny devadesatych let se stale vétsi
gast t&hotnych zen v Ceské republice, stejné jako jinde ve svété, rozhoduje pro pokradovani gravidity
plodu s diagnostikovanou gastroschizou a naslednym postnatalnim feSenim defektu. Pfi rozdéleni
podle pohlavi jsme celkové nalezli statisticky nevyznamné vysSi podil postizenych chlapct oproti
détem bez vrozenych vad. Prokazali jsme statisticky vyznamné vySsi riziko gastroschizy u mladSich
rodicu.

V préci jsou prezentovana data ziskana z Ustavu zdravotnickych informaci a statistiky Ceské republiky
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(Narodni registr vrozenych vad) a také data ziskana v ramci hlaSeni prenatalné diagnostikovanych
pFipadd pod zastitou SLG CLS JEP.
Podpofeno MZ CR - RVO (Fakultni Thomayerova nemocnice — FTN, 00064190

Externi kontrola kvality klinickych konzultaci — prezentace vysledki ULG FNOL v roce
2022.

Curtisova V."? vrtél R."?

1. Ustav Iékaiské genetiky, Fakultni nemocnice Olomouc
2. Univerzita Palackého v Olomouci

Externi kontrola kvality je jednim z povinnych pozadavku na kvalitu a zpUsobilost zdravotnickych
laboratofi. Jednim z poskytovatell externiho hodnoceni kvality geneticky podminénych onemocnéni
je GenQA (Genomic Quality Assessment), ktera kromé hodnoceni laboratorniho procesu nabizi i
externi hodnoceni klinickych konzultaci.

V roce 2022 lékarsti genetici ULG FNOL Uspésné participovali v péti klinickych modulech GenQA
(kardiovaskularni onemocnéni, dysmorfologie, monogenni onemocnéni, onkogeneticka onemocnéni a
genetické poradenstvi).

V prezentaci shrnuji proceduru uc¢asti, naplii modulll a vysledky pracovisté.

Souhrn vysledk z let 2020-2023 pro dédi¢né periferni neuropatie: vysetreni u vice nez
900 pacientt

Lassuthova P."? Uhrova Mészarosova A.", Safka Brozkova D.!, Musilova A.", Sedlackova,
L., Jendik, J.", Krejéikovéa J.", Stanclova D.”, Mazanec R.?, Potockova V., Baumgartner D.’,
Vickova E.*, Lauerovéa B.°, Krek P.°, a Haberlova J.°

1. Neurogeneticka laboratof, Klinika détské neurologie, 2.LF UK a FN Motol, Praha
2. Ustav biologie a Iékaiské genetiky, 2.LF UK a FN Motol, Praha

3. Neurologicka klinika, 2.LF UK a FN Motol, Praha

4. Neurologicka klinika LF MU a FN Brno

5. Klinika détské neurologie 2.LF UK a FN Motol, Praha

Dédicné neuropatie jsou heterogenni skupinou onemocnéni, zakladnim patofyziologickym
mechanizmem je postiZzeni periferniho nervu. Klinicky se projevuji distalni sval. slabosti a atrofiemi,
nékdy téz poruchami Eiti.

V obdobi poslednich 4 let jsme v Neurogenetické laboratofi Kliniky détské neurologie, 2.LF UK a FN
Motol mol. geneticky vySetfili vice nez 900 pacientu s klinickym podezienim na dédi¢nou neuropatii.
Z toho bylo provedeno 555 vySetfeni MLPA pro CMT1A/HNPP, nasledné bylo klasickym
sekvenovanim provedeno vySetfeni jednotlivych vybranych genu, prioritizovanych dle fenotypu
probanda, a to celkem 454. Pokud tato vySetfeni nevedla k objasnéni pfiCiny u pacienta, provedli jsme
exomové sekvenovani — celkem u 220 pacient(.

V pfispévku ukazeme vytéznost jednotlivych postupd, jak postupovat, v pfipadé zajmu o tato
vysSetfeni, a hlavné vysledky u jednotlivych pacientd — od jednoduchych, k slozitéjSim, az po opravdu
komplikované.

Nasim cilem je vzdy u pacienta, u kterého podezieni na dédi€nou neuropatii trva, provést jednotliva
vySetfeni postupné tak, aby bylo mozné objasnit pfiCinu obtizi. Cilené vySetfeni MLPA a klasické
sekvenovani vybranych jednotlivych geni ma své opodstatnéni. U pacientd, u kterych tyto postupy
nevedou k objasnéni pFi€iny je dale potfebné doplnit nejlépe exomové sekvenovani tak, aby bylo
mozné provést analyzu virtualniho panelu genl a pro pfipadné reanalyzy.

V tomto obdobi (2020-2024) jsme také prosli akreditaci CIA, a v8echny vy$e uvedené postupy, které
byly plvodné zavedeny v ramci vyzkumu, jsou nyni provadény v ramci bézné rutiny na zadanku, a tim
padem dostupné pro vSechny potfebné pacienty.

Podporeno z: LX22NP0O5107 (MSMT): EU — Next Generation EU.
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Meier - Gorlin syndrom

Punova L., Curtisova V.
Ustav Iékaiské genetiky, Fakultni nemocnice Olomouc

Maly vzrust v navaznosti na intrauterinni ristovou restrikci, spole¢né s mikrocii a aplazii patel by mél
byt indikaci ke genetické konzultaci. V kazuistice je popisovan pfipad dvou sourozenc(, u kterych byla
odhalena monogenni pfi¢ina obtizi, syndrom Meier - Gorlin. U obou sourozenct pfitomna bilateralni
mikrocie, maly vzrast, lehka facialni dysmorfie, aplazie/hypoplazie patel, normalni psychomotoricky
vyvoj. V genu ORCS6 byly nalezeny dvé vyznamné sekvencni varianty v heterozygotnim stavu, u
sourozencl byl molekularné geneticky potvrzen syndrom Meier - Gorlin, typ 3. Jedna se o vzacny, AR
dédi¢ny syndrom, spadajici do spektra primordialnich trpasli¢ich poruch, s charakteristickymi
dysmorfickymi rysy. Informovanost Iékafu prvniho kontaktu o vzacnych genetickych odchylkach,
komplexni pohled na pacienta a multioborova spoluprace jsou dulezité pro véasnou diagnostiku,
moznou dispenzarizaci a pfipadné podchyceni obtizi, které se mohou v ¢ase vyvinout.

Fragilni X - vyznam stanoveni poctu trirepetic v ramci PGT-M

Weisova K., Navratil R., Kubicek D., Horriak M., Brozek R., Blahutova D., Valentova E.,
Dufkova K., Vesela K.

Repromeda s.r.o., Brno

Syndrom fragilniho X je X vazana dédi¢na porucha zplisobena expanzi trirepetic v genu FMR1.
Onemocnéni se projevuje u muzl s vice nez 200 trirepeticemi. Osoba s poétem 55-200 je
prenasecem tvz. premutace, kdy nema standardni projevy fragilniho X, ale hrozi expanze do piné
mutace u jejich potomku. V dusledku genetické povahy tohoto syndromu Ize provést preimplantaéni
genetické testovani (PGT-M). Pfimé stanoveni poctu trirepetic u embryi umoznuje transferovat
embrya, ktera by na zakladé pouze nepfimé diagnostiky nebyla doporu¢ena k transferu. V prednasce
budou prezentovany vysledky a kazuistiky z nasi laboratore.

PGT-M u pacientt v riziku Huntingtonovy choroby, nebo jinych autosomalné
dominantnich onemocnéni s pozdnimi projevy

Horak J., Racochova E., Koudova M., Stejskal D.
GNTlabs by GENNET, Praha

Preimplantaéni genetické testovani monogennich chorob (PGT-M) je jednou z mozZnosti, jak se mohou
pacienti vyhnout pfenosu dédi€ného onemocnéni na potomky. Protoze vySetfeni probéhne jesté pred
pfenosem embrya do délohy matky, PGT-M se ¢im dal ¢astéji provadi u autosomalné dominantnich
chorob s pozdnim nastupem, nebo mirnéjSimi fenotypovymi projevy onemocnéni. Pferuseni
téhotenstvi u téchto indikaci neni bud mozné vibec, anebo pfedstavuje pro pacienty neunosné etické
bfemeno. S vyuzitim SNP markert a nepfimé genetické diagnostiky se PGT-M u pacientt v riziku
Huntingtonovy choroby provadi tak, aby geneticky nevySetfeny pacient nebyl v zadném pfipadé
vystaven nebezpeci nechténého zjisténi svého genotypu.

Co mézeme urobit viac pre Vasu DNA diagnostiku?

Kutlikova L.

PentaGen
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PentaGen Vam prinasa komplexné rieSenie pre popis solidnych nadorov vratane MSI a TMB a dalSie
novinky pre rok 2024.

Sekvenacni technologie MGI - nanokouli na sekvence
Lnénicka P.
Altium International s.r.o.

Je cirkularka DNA?

Je nanokoule magneticka?

K &emu je dobra fousata koule?
Jsou puntiky na flowcele pozitivni?
4 barvy staci, drahousku?

Jak rychly je Rychlonozka?

Co na to Jan Tleskac?

Lékarska genetika v ambulanci i laboratofi Il

Studie BabyFox: diagnosticka a klinicka vyuzitelnost rapidniho celogenomového
sekvenovani u novorozenct a détskych pacientli na jednotkach intenzivni péce v
Ceské republice

Slaby O.", Slabé K.?, Macek M.’

1. CEITEC a Biologicky ustav LF MU, Brno
2. Pediatricka klinika, LF MU a Fakultni nemocnice Brno
3. Ustav biologie a Iékaiské genetiky. 2. LF UK a Fakultni nemocnice Motol, Praha

Geneticky podminéna onemocnéni, a zejména vzacné genetické poruchy, jsou vyznamnym faktorem
umrtnosti na novorozeneckych a pediatrickych JIP. Rapidni celogenomové sekvenovani (rWGS) je
nova metoda vCasné diagnostiky genetickych onemocnéni, ktera by mohla zasadné ovlivnit
management novorozenctl a détskych pacientd na JIP. ’'WGS umozniuje ziskat pfedbézny vysledek
celogenomového sekvenovani do sedmi dnli od odbéru biologického materialu. Jeji
diagnosticka/klinicka uzite€nost v8ak u kriticky nemocnych déti v nasi zemi zatim nebyla ovéfovana.
Primarnim cilem nasi studie je proto zhodnotit diagnostickou a klinickou vyuzitelnost trio rvGS (ve
vzacnych pfipadech singleton rWGS) u novorozencu a détskych pacientt na JIP u reprezentativniho
souboru ¢eské populace. Klinicka uziteCnost bude rozdélena do péti hlavnich kategorii: zména
medikace, chirurgicky vykon, paliativni pé€e, moznost klinického vyzkumu nebo dieteticka opatfeni, a
dale podle C-Guide (Clinician-reported Genetic testing Utility INDEXx). Prospektivni studie BabyFox
bude probihat ve dvou centrech v CR (FN Brno, FN Motol) a v kazdém centru je planovano zafazeni
25 pacientl v nasledujicich 18 mésicich. Cilem naseho sdéleni bude predstaveni designu studie.
Studie je sponzorovana spolecnosti lllumina.

Kdyz nas dozene minulost, aneb proc je dulezité dlouhodobé sledovani pacientd se
vzachym onemocnénim

Vickova M. a kolektiv
Ustav biologie a lékaiské genetiky 2. LF UK a FNM

Vzacna onemocnéni jsou velmi ¢asto geneticky podminéna a nezfidka familiarni, postihujici vice
generaci. Vyvoj metod detekce patogennich genomickych variant byl zejména v poslednich 20 letech
prevratny, spolehlivost metod se neustale zlepSuje a stejné tak se vyviji nahled na interpretaci
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genomickych variant. Neni proto pfekvapenim, Ze v ¢ase dochazi k pfehodnoceni nékterych nalezl a
diagn6z. Pfehodnoceni nalezi muze byt pro rodiny prekvapivé, nékdy i stresujici a nékdy mize mit i
vyznamny dopad na dalSi péci o pacienta. V prednasce predstavim nékolik pfipadu, u nichz doslo diky
modernim metodam k pfehodnoceni diagnostickych zavérd uc¢inénych v minulosti. Cilem prednasky
je upozornit na nutnost kontinualni péce o pacienty se vzacnym onemocnénim a nutnost informovat i v
dnesni dobé rodiny o faktu, ze zavéry uc€inéné v dnesni dobé mohou byt v budoucnu pfehodnoceny.
Grantova podpora: NU22-07-00165, NU20-04-00279, NV19-04-00369, ZD-ZDOVA2-001.

Patogenni varianta n.37C>T v MIR204 zpusobuje retinalni dystrofii s Casnou
manifestaci, variabilné asociovanou s kolobomem duhovky, presenilni kataraktou a
vrozenym glaukomem

Liskové P."? Jedlickova J.", Vajter M."?, Bérta T.>, Kousal B.2, Mares J.*, Fichtl M.?,
Dudiakova L.

1. Klinika pediatrie a dédiénych poruch metabolismu 1. LF UK a VFN Praha

2. O¢ni klinika 1. LF UK a VFN Praha

3. Ustav histologie a embryologie, Lékaiska fakulta, Masarykova univerzita
4. Oc¢ni klinika déti a dospélych UK 2. LF a FN Motol v Praze

Provedli jsme molekularné genetickou analyzu tfigeneracni rodiny s vyskytem dvou klinickych
jednotek; albinismus a retinalni dystrofie s ¢asnou manifestaci, variabilné asociovanou s kolobomem
duhovky, presenilni kataraktou a vrozenym glaukomem. Exomové sekvenovani odhalilo heterozygotni
mutaci n.37C>T v MIR204 (NR_029621.1). Segregacni analyza potvrdila jeji pfitomnost u vSech 4
¢lenl rodiny s diagnézou progresivni dystrofie sitnice. V genu OCA2 jsme u dvou ¢lenl detekovali
strukturalni variantu oznacovanou jako alelu 143 kb; 184 kb CxSV, ktera Casto unika pozornosti pfi
béZném screeningu panelu gen(. Identifikaci druhé rodiny na svété s patogenni variantou v MIR204
jsme potvrdili Ulohu tohoto genu pfi vzniku vyvojovych vad oka.

Podpofeno AZV NU20-07-00182

Studie vyuziti gDNA izolované ze slin pro potieby populaéni a klinické genomiky
vyuziti validovanych WGS a WES protokolt

Kvapilova K."?, Misenko P., Radvanszky J.>**® Ondrej B.?, Budi$ J. *®”, Gazdarica J.>®’,
Pos 0.*¢ Korabeéna M.5, Kasny M.>°, Szemes T.**°, Kvapil P.%, Paces J.""°, Kozmik Z."'

1. Charles University, Faculty of Science, Prague

2. Institute of Applied Biotechnologies a.s., Prague

3. Geneton s.r.o., Bratislava, Slovakia

4 Institute of Clinical and Translational Research, Biomedical Research Centre, Slovak Academy of
Sciences, Bratislava, Slovakia

5. Department of Molecular Biology, Faculty of Natural Sciences, Comenius University, Bratislava,
Slovakia

6. Comenius University Science Park, Comenius University, Bratislava, Slovakia

7. Slovak Centre for Scientific and Technical Information, Bratislava, Slovakia

8. Institute of Biology and Medical Genetics, First Faculty of Medicine, Charles University and General
University Hospital in Prague

9. Department of Botany and Zoology, Faculty of Science, Masaryk University, Brno,

10. Institute of Molecular Genetics of the Czech Academy of Sciences, Laboratory of Genomics and
Bioiformatics, Prague,

11. Institute of Molecular Genetics of the Czech Academy of Sciences, Laboratory of Transcriptional
Regulation, Prague

Whole exome sequencing (WES) and whole genome sequencing (WGS) have become standard
methods in human clinical diagnostics as well as in population genomics (POPGEN). Blood-derived
genomic DNA (gDNA) is routinely used in the clinical environment. Conversely, many POPGEN
studies and commercial tests benefit from easy saliva sampling. We evaluated the quality of variant
call sets and the level of genotype concordance of single nucleotide variants (SNVs) and small
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insertions and deletions (indels) for WES and WGS using paired blood- and saliva-derived gDNA
isolates employing genomic reference-based validated protocols.

(Re)analyza NGS dat: zkuSenosti ze zahrani¢ni staze

Ryba L.", Prchalova D', Bendovéa S.", Vigkova M.", Haviovicové M.", Tesner P.", Vlyhnélkové
E.", Holubova A.", Kremlikové Pourova R.", Malikové M., Balaséakova M.!, Lagsuthovéa P.?,
Hancéarova M.’

1. Ustav biologie a lékafské genetiky 2. LF UK a FN Motol, Praha
2. Neurogeneticka laboratof, Klinika détské neurologie 2. LF UK a FN Motol, Praha

Bé&hem projektu probihajiciho ve spolupraci s Institut fur Medizinische Genetik und Angewandte
Genomik, Tibingen (IMGAG) byla re-analyzovana WES data 60 pacientd a WGS data 2 pacientd.
Pro reanalyzu byla pouzita tamni pipeline megSAP a interpretaéni software GSvar. Reanalyza vedla k
nalezu patogennich variant u 5 pacientd (8 %), u dal$ich 4 pacientt byly nalezeny varianty typu
VOUS vyzaduijici dal$i zkoumani.

Dale probéhla sekvenace a analyza celého genomu v moédu trio u 20 pacientl se syndromickou
intelektovou nedostate€nosti. Analyza vedla k objasnéni diagndzy u 1 pacienta, u kterého byla
nalezena komplexni strukturalni varianta.

Grantova podpora: NU22-07-00165 Ministerstvo zdravotnictvi CR

Ceska kohorta pacient’ s Bardetovym-Biedlovym syndromem

Huranovéa M.", Lonikovéa P.%, Maskova K.", Niederlova V', Malikovéa M.?, Havlovicova M.?

1. Laborato¥ adaptivni imunity, Ustav molekularni genetiky AV CR
2. Ustav biologie a Iékaiské genetiky 2. LF UK a FN Motol

Bardetdv-Biedlliv syndrom (BBS) pfedstavuje vzacnou genetickou poruchu s multisystémovymi
projevy, zahrnujici retinalni dystrofii, obezitu, polydaktylii a endokrinni dysfunkce. Tato studie se
zaméFuje na diagnostické pFistupy k BBS v kontextu Ceské republiky. VyuZivame genetickou analyzu
a klinické hodnoceni k identifikaci specifickych genetickych mutaci spojenych s timto syndromem.
Cilem nasi studie je mapovat vyskyt tohoto onemocnéni v Ceské republice a ziskat komplexni pohled
na genotypové a fenotypové charakteristiky jedinct s BBS v ¢eské populaci. Ziskané poznatky budou
slouzit k lepSimu pochopeni prevalence BBS v ¢eské populaci a k rozvoji specifickych diagnostickych
postupl odpovidajicich potfebam pacientl v tomto regionu. Ddkladna diagnostika BBS hraje kliCovou
roli v spravném fizeni pacientd, pfi¢emz identifikace genetickych variant umozriuje nejen potvrzeni
diagnoézy, ale téz presnéjsi predikci pribéhu onemocnéni a poskytuje zaklad pro genetickou poradnu.

Geneticka heterogenita a fenotypova variabilita u dédiénych nadorovych syndromu -
kazuistiky

Schwarz M.", Fiser M.", Kruli$ova V.2, Michalovské R.?, Paszekova H.?, Vickova Z.?

1. PRENET - prenatalni diagnostika a genetika, Laboratore Iékaiské genetiky s.r.o., Pardubice
2. GHC Genetics, s.r.o., Praha

Uvod: Metoda masivné paralelniho sekvenovani (MPS) umozZriuje efektivngj$i genetickou diagnostiku
a to zejména v porovnani s dfive pouzivanou Sangerovou metodou. Technologie MPS umoZzfiuje
standardné testovat skupinu gend, jejichz poruchy jsou asociovany s monogenné podminénymi
hereditarnimi nadorovymi syndromy. Nezfidka jsou v§ak vysledky analyzy atypické nebo
nejednoznacné. Zde prezentujeme 4 atypické kazuistiky hereditarnich nadorovych syndromu.
Metodika: Molekularné genetické vysetfeni bylo provedeno u osob, které na zakladé osobni a/nebo
rodinné anamnézy splnily klinicka indikacni kritéria dana pro konkrétni hereditarni nadorovy syndrom.
Pomoci techniky MPS na pfistroji NextSeq (lllumina), onkopanel (Roche), byly sekvenovany vSechny
kodujici exony genu a pfilehlé exon/intronové hranice testovanych genu. Testovani dlouhych deleci a
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duplikaci gent bylo provadéno pomoci digitalni metody MLPA a metodou CNV. Pozitivni nalezy byly
ovéreny Sangerovym sekvenovani €i klasickou metodou MLPA.

Vysledky: Prvni kazuistikou je rodina s nadory ze spektra dédi¢ného karcinomu prsou a ovarii
(HBOC). V rodiné bylo laboratorné vysetfeno 8 ¢lenu. V rodiné segreguji dvé patogenni varianty:
¢.5645C>A v genu BRCA2 a ¢.1100delC genu CHEK2. Druha kazuistika popisuje pfipad rodiny s
variantami ¢.8734A>G genu ATM, ¢.3857G>A genu MLH3 a deleci exonll 11 az 15 genu PMS2.
Nadory rovnéz patfi do spektra HBOC. Treti rodina patfi konstelaci nadora spiSe k podezfeni na
Lynchlv syndrom. U probandky byly nalezeny tfi varianty nejasného vyznamu ¢.859-3C>G genu
EPCAM, c.780C>G genu PMS2, a c.1409C>T genu PMS2. Analyza mRNA na variantu v genu
EPCAM prokazala, Ze varianta zpUsobuje aberantni sestfih. Posledni kazuistika popisuje segregaci
vzacné varianty ¢.952G>A genu MITF v rodiné s podezifenim na Lynchdv syndrom.

Diskuze: Pokud je nalezena kauzalni germinalni mutace ve vy$etfovaném genu, Ize pacientovi
poskytnout adekvatni terapii a navazujici preventivni péci. Znalost molekularné genetické podstaty
onemocnéni umoznuje u dosud onkologicky zdravych pokrevnich pfibuznych prediktivni testovani na
urovni DNA a na jejim podkladé vypracovani preventivni péce.

Zavér: Vzhledem k prekryvu spektra nadord u jednotlivych hereditarnich syndrom@ muze dojit i k
nalezeni mutace v genu pro hereditarni nadorovy syndrom, na ktery bychom v prvni fadé nemuseli
pomyslet. Diky metodé zaloZzené na MPS ziskame komplexnéjsi vysledek pro pacienta, dokazeme
presné identifikovat konkrétni hereditarni syndrom, ¢imz Ize poskytnut pacientovi adekvatni terapii a
navazujici preventivni péci.

Odhalme neviditelna mista genomu s technologii optického mapovani — nase
zkuSenosti na Moraveé

Bezdékové Fillerové R.", Vallové V.2, Rezny D.2, Kotaskova J.%, Jarosova M.°, Dihel M.",
Kvapil P.

1. Institute of Applied Biotechnologies, Olomouc
2. Oddéleni genetiky a molekularni biologie, Ustav experimentalni biologie, PFF MU a FN Brno
3. Centrum molekularni biologie a genetiky, Interni hematologicka a onkologicka klinika, FN Brno

Optické genomové mapovani méni zpusob, jakym svét nahlizi na lidsky genom. S digitalni pfesnosti
detekuje strukturni varianty napfi¢ celym genomem s vy$$im rozliSenim a nabizi tak nové prilezitosti k
pfekonani limitaci cytogenetickych a sekvenacnich metod. Vyuzijte silu optického mapovani k
objasnéni genetickych pfic¢in vzacnych onemocnéni, vyvojovych poruch a reprodukénich abnormalit,
v€etné schopnosti detekovat nékteré kryptické aberace. VyfeSte komplexni biologii hematologickych
malignit a solidnich nadorl odhalenim strukturalnich variant, které tradi¢ni metody postradaji a
vytvofite nové pfileZitosti pro personalizovanou péci.

Vyznamny vliv indexu télesné hmotnosti pfi klastrovych analyzach 3D modelt obliceje
déti s poruchou autistického spektra

Moslerova V., Schwarz M."?, Geryk J.", Havlovicové M,"., Mihulova M., Turnovec M.", Ryba
L.”, Martinkové J', Macek M jr.", Palmer R.%, Kodandrlovéa K."*, Veleminska J.*

1. Ustav biologie a lékaiské genetiky 2. LF UK a FN Motol, Praha

2. PRENET - Laboratoie Lékaiské Genetiky s.r.o., Pardubice

3. Faculty of Science and Engineering, Curtin University, Perth, Australia
4. Katedra antropologie a genetiky ¢lovéka, PfF UK, Praha

Poruchy autistického spektra (PAS) se fadi mezi neurovyvojové poruchy s odhadovanou incicidenci
1:59 jedincd, mezinarodné deklarovana prevalence v literatufe je 1-2 %.

Ackoliv byly popsany jisté rysy oblieje, které se u pacientd s PAS vykytuji astéji, neexistuje pro né
charakteristicka "facies", ktera by umoznila spolehlivou klinickou diagnostiku.

Cilem klastrové analyzy linearnich a geodetickych vzdalenosti na 3D obli¢ejovych modelech bylo
objasnit, zda je mozné odlisit pacienty s PAS na zakladé obli¢ejovych rysu a stratifikovat je v
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souvislosti s tizi jejich postizeni. Do studie bylo zahrnuto 116 pacientt s PAS a 157 kontrolnich
jedincl, se zamérem reprodukovat a rozsifit dfive publikované vysledky na ¢eské populaci.

Z vysledku studie vyplyva, Ze hlavnim faktorem uréujicim strukturu klastrd a nasledné i korelaci
vyslednych klastri se stupném zavaznosti autismu, je index télesné hmotnosti korigovany na vék
(BMIFA). VySe zminovana metoda neni schopna spolehlivé odlisit jedince s PAS na zakladé celkové
facialni morfologie, ale pouze v souvislosti s nalezenymi hodnotami BMIFA téchto jedincu.

Posterova sekce
Uskali genetického poradenstvi ve vylouéenych lokalitach

Ptacnikova N., Kremlikova Pourova R.
Ustav biologie a lékaiské genetiky 2. LF UK a FNM

Obyvatelé vyloucenych lokalit ¢eli mnoha specifickym obtizim, z nichz ¢ast jde na vrub i genetickému
pozadi romské populace. Av§ak zcela zasadni jsou psychosocialni faktory a to jak na strané
potencialnich pacientu, tak na strané zdravotnik(. Nasim pFispévkem chceme upozornit na Sifi této
problematiky, ktera mnohdy nabyvéa az absurdnich rozmérd, napfiklad obvinéni z Gnosu vlastnich déti
trpicich albinismem ¢&i zneuzivani genetickych profilG ziskanych non-lege artis pro kriminalistické
ucely, coz budeme dokumentovat i na naSich kazuistikach.

Vysetieni komplementarni DNA pfinasi zajimavé nalezy variant sestfihu mRNA

VIdskova H., Storkénové G., Hnizdova Boudkové M., Stolnaia L., Wiederlechnerova H.,
Peskova K., Kozich V.

Diagnostické laboratore dédiénych poruch metabolismu, Klinika pediatrie a dédiénych poruch
metabolismu, VFN a 1. LF UK v Praze

PFi detekci patogennich variant Sangerovym sekvenovanim PCR produktd na drovni genomové DNA
jsou kromé variant typu missense, nonsense, delece/inzerce nalezeny i varianty, které mohou
zpusobit chybny sestfih mMRNA (bud jiz popsané sestfihové varianty, nebo varianty s nejasnou
patogenitou, které zpravidla vyhodnocujeme in-silico).

Proto provadime analyzu komplementarni DNA ke zjisténi konkrétniho vlivu varianty na sestfih mRNA.
V nékolika pfipadech byla pomoci analyzy transkriptu detekovana také rozsahla delece na jedné alele
u onemocnéni s AR dédi¢nosti.

Na urovni genomové DNA nachazime sestfihové varianty, které miazeme rozdélit do 3 skupin:

« varianty, které ovliviuji konsenzualni misto sestfihu,

» intronové varianty nepostihujici konsenzualni misto sestfihu, vétSinou hluboko v intronu,

* exonoveé varianty beze zmény nebo se zménou aminokyseliny.

* Na urovni komplementarni DNA vedou k témto zménam sestfihu mRNA:

* nezaclenéni jednoho nebo vice exonu do transkriptu,

* rozpoznani alternativnhiho mista sestfihu a tim k prodlouzeni ¢i zkraceni exonu,

» tvorba vazebného mista pro silencer/enhancer sestfihu, a to bud' v intronu nebo v exonu,

* nestabilita vznikajici alely a jeji odbourani pfed pfepisem do mRNA (NMD), ztrata
heterozygozity.

V tomto sdéleni prezentujeme konkrétni pfipady vlivu sestfihovych variant na transkript (cca 20
riznych variant ve 13 rdznych genech).

Analyza komplementarni DNA je dulezita pro pfesnou charakterizaci nalezenych variant, k pochopeni
patogeneze a k potvrzeni diagndzy dané choroby na genetické urovni. Ve vétsiné vysetfenych pripadu
nachazime v minoritnim mnozstvi i spravné sestfizeny transkript, jehoz pfitomnost mize v nékterych
pFipadech vést k leh&imu fenotypu onemocnéni u pacientu.

Podpora: MZ CR — RVO-VFN 64165/2012.
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Zachytnost genetickych pfric¢in abortu v tkani potracenych plodu

Friedova N."?*® Langova M."* Tajtlova J.", Gregor V."*, Sipek A."** Kejkulové R.’,
Maskova S.”

1. Oddéleni lIékarské genetiky Fakultni Thomayerovy nemocnice, Praha
2. Ustav biologie a lékaFské genetiky 1. LF UK a VFN, Praha

3. Interni klinika 3. LF UK a FTN, Praha

4. Ustav lékaiské genetiky, 3. LF UK, Praha

Z &isté matematického hlediska je lidska reprodukce pomérné neefektivni. Studie prokazaly, Ze se
Zivé narodf asi jen 30 % déti ze v8ech oplozenych vajiek. Opakované reprodukéni ztraty postihuji
pFiblizné az 5 % fertilnich Zen. Obecné maji riizné pficiny, chromozomalni aberace jsou jednoznaéné
nejcastéjsi genetickou pfi¢inou. V letech 2020 az 2022 bylo ve FTN analyzovano 72 produkt(
koncepce metodami QF-PCR a Array CGH. Numerické chromosomalni aberace byly diagnostikovany
v 8 pfipadech, array CHG odhalila etiologii v 7 dalSich. Vzhledem k faktu, ze pfi€ina velkého poctu
reprodukénich ztrat je stale neznama, zahrnujeme rutinné ve FTN WES do analyzy produktt
koncepce.

Podpofeno MZ CR — RVO (Thomayerova nemocnice — TN, 00064190)

Celoexomové sekvenovani v diagnostice vzacnych onemocnéni
Langova M."? Tajtlova J.", Kejkulovéa R.", Vitkové M.", N. Friedova N., Brozova K.*

1. Oddéleni Iékarské genetiky, Fakultni Thomayerova nemocnice, Praha
2. Ustav lékarské genetiky 3. LF UK, Praha
3. Oddéleni détské neurologie, Fakultni Thomayerova nemocnice, Praha

Metoda masivné paralelni sekvenace na Urovni celoexomového sekvenovani muze byt zasadnim
pfinosem v diagnostice genetické pFic¢iny onemocnéni u pacientl, u kterych dosavadni vySetfovaci
metody selhaly a nebylo dosazeno klinicky relevantniho vysledku.

Uvadime tfi zajimavé kazuistiky pacientd s neurodegenerativnim, neuromuskularnim onemocnénim a
s ledvinnym selhanim nejasné etiologie.

V uvedenych pfipadech bylo dosazeno diagnostického vysledku u pacientt s dlouhodobé
neuzavienou diagnézou.

Podpofeno: IP DZ 2316

Vyuziti metody array-CGH u pacientii s mentalnim opozdénim a autismem.

Fiser M., Skalicka S., Kucerova H., Schwarz M.
PRENET - prenatalni diagnostika a genetika, Pardubice.

Uvod: V této studii jsme provedli vySetfeni array-CGH k detekci vyznamnych variant v po&tu kopii
(CNV) v souboru pacienti s mentalni retardaci (MR) a/nebo vyvojovym opozdénim a/nebo autismem
(ASD). Jako kauzalni pro MR €i ASD je popsana fada mikrodele¢nich syndrom, mikroduplikanich
syndromU( nebo naru$eni funkce jednotlivych gent. V literatufe je uvadéno nékolik malo publikaci,
které popisuji také souvislost duplikaci genu SHOX s autismem ¢&i mentaini retardaci.

Metody: VySetieni array-CGH je precizni metodou pro detekci submikroskopickych deleci/duplikaci
napfi¢ celym genomem. Ve studii byly pouzity ISCA Cipy ve formatu 8x60 (Agilent, Santa Clara) se
zakladnim rozliSenim 240kb (48 kb v ISCA oblastech). Byly analyzovany vzorky DNA izolované z
periferni krve 223 pacientd. VSichni méli normalni karyotyp a byli negativni na vySetfeni syndromu
fragilniho X chromozomu.

Vysledky: V souboru 223 pacientt byly nalezeny vyznamné, ¢&i potencialné vyznamné
delece/duplikace u 43 (19,3%) vzork(. Aberace v oblastech rekurentnich mikrodele¢nich Ci
mikroduplikacnich syndromu byly detekovany u 15 z 43 vzork(. Aberace zasahujici kandidatni geny
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pro MR ¢&i ASD byly detekovany u 12 z 43 vzorkd. U 6 z 43 vzorkl byly detekovany aberace genu, u
kterych byla jednoznaéné popsana souvislost s MR ¢i ASD. Rozsahlé aberace zasahuijici vice gend,
mimo dosud popsané syndromy byly detekovany u 6 z 43 vzorku. Duplikace zasahujici gen SHOX ¢i
jeho regulaéni oblasti byly detekovany u 4 z 43 vzorkd.

Zaveér: Frekvence zachytu aberaci jednotlivych kategorii jsou v souladu s daty uvadénymi v dostupné
odborné literatufe. V souboru nasich pacientd byly pomérné vyznamné zastoupeny duplikace
zasahujici gen SHOX ¢&i jeho regulacni oblasti. Tato data naznacuji moznou spojitost s MR ¢i ASD,
nicméné kauzalita mGze byt zplsobena dalSimi faktory a je potfeba dalSiho zkoumani a dat z vice
vzorkd.
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