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Odborny program

Streda 9. oktober 2024

12.00 - 14.00

12.00 - 18.00

15.00 - 15.05

15.05 - 16.45

15.05 - 15.45
15.45-16.05

16.05 - 16.25

16.25 - 16.45

16.45-17.00

17.00 - 18.00

17.00 - 17.15
1715 -17.30
17.30 - 17.45

17.45-18.00

18.30

Zasadnutie vyboru SSLG

Registracia Gcastnikov

Slavnostné otvorenie Memorialu
- Lohajova Behulové R., Konecny M.

Plenarne prednasky
Predsednictvo: Chrdst R., Lohajovad Behulovd R., Mistrik M., Konecny M.

Charcot-Marie-Tooth disease: from genetics to therapy - Chrast R.

Mentalne ticho lieci: od koncov myslienok a spankovych cyklov
cez spiace cervy po konce chromozémov - Eichler T.

Lekarska genetika vcera, dnes a zajtra z pohladu klinického genetika
- Kvasnicova M.

Studium vzacnych nemoci, historicky odkaz pro soucasnost a budoucnost
- Kmoch S.

Prestavka (coffee break)

Uvodné prednasky
Predsednictvo: Stiblrkova B., Celec P.

Toéisetodi DNA - DrabekJ.
0d hereditarni renalni hypourikémie k nové terapii dny - StibCrkovd B.

Heterozygotny variant SLC37A4 génu s novou poruchou glykozylacie
- kazuistika - Bzduch V., Brennerovd K., Hansikova H., Salingové A., Babal P,
Brucknerova I., Hrckova G., Marquardt T.

Extracelularna DNA a jej tiloha pri porode - Celec P, Macdkovd K.,
PSenkova P., Zahumensky J., Vlkova B.

Vecera
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Stvrtok 10. oktéber 2024

800-1000  Genetika a genomika (varia)
Predsednictvo: Janikova M., Vikovd B.

800-812 (@) Biobankovanie ako nastroj pre biomedicinsky vjskum na Slovensku
- Minich A.

812 -8.24 @ Projekt mapovania slovenského genému - Krumpolec P, BabiSové K.,
Gnip A., HadZega D., Petrovic¢ 0., Hyblova M., Minarik G.

8.24 - 8.36 ‘ Identifikacia klinicky vyznamnych farmakogenetickych variantov
zo sekvenovania celého genému v slovenskej populacii - Hyblova M.,
Krumpolec P., BabiSové K., Gnip A., HadZega D., Mindrik G.

8.36 - 8.48 Unlocking the potential of NGS with avidity based chemistry
- Omelchenko D.
Predndska bola podporend finanénym prispevkom spolo¢nosti Dynex.
Spoloénost Dynex Ziadnym spdsobom nezasahovala do odborného obsahu
podporenej predndsky.

8.48-9.00 DPYD a jeho hluboko skryté tajemstvi o HapB3 - Janikova M., VrtéI R,
Kolafikové K., Kratochvilova R., Brisudovd A., Langerova H., Curtisova V.,
Rozankova Z., Slavkovsky R.

9.00-9.12 . Automaticka klasifikacia a/alebo predikcia klinického vyznamu varidcii
v pocte kopii (CNV): od odporii¢ani k umelej inteligencii alebo cesta tam
a zase spat? - Radvanszky J., Budi§ J,, Sladecek T., Gaziovd M., Kucharik M.,
Pos Z., Pos 0., Krampl W., Lojové |., Hekel R., Szemes T.

912 -924 @ Celogenémové sekvenovanie v diagnostike myotonickych dystrofii
- Lojova ., Kuchdrik M., Pos Z., Baldz A., Zatkova A., Téthova Tarova E.,
Budi$ J., Kadasi L., Szemes T., Radvanszky J.

9.24 -9.36 Nové trendy v NGS diagnostice - tekuta biopsie, MRN, metylace,
automatizace, dlouha cteni, IVDR exom a dal$i - P4calt O.
Predndska bola podporena finanénym prispevkom spolo¢nosti 3Genes.
Spoloc¢nost 3Genes Ziadnym spésobom nezasahovala do odborného obsahu
podporenej prednasky.

9.36 -9.48 ' Funkéné studie zostrihovych variantov génov GCK a HNF1A
- DobiaSova Z., Valkovi¢ova T., Stanik J., Skopkovéd M., GaSperikova D.

9.48 - 10.00 Preventivny génovy transfer DNase113 v mySacom modeli pneumonie
- Vlkova B., Tothovd N., Macdkovd K., Celec P.

10.00 - 10.30 Prestévka (coffee break)
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10.30 - 13.00

10.30 - 10.45

10.45-10.57

10.57 - 11.12

112 -11.24

11.24 -11.36

11.36 - 11.48

11.48 - 12.00

12.00 - 12.12

1212 -12.24

12.24-12.36

Odborny program

Onkogenetika a onkogenomika
Predsednictvo: JaroSovd M., Zdvodna K.

Nad ramec tradicnej biopsie: Vyznam tekutej biopsie pre skoru diagnostiku
- Slavkovskad B.

Predndska bola podporend finanénym prispevkom spoloénosti PentaGen.
Spoloénost PentaGen Ziadnym spésobom nezasahovala do odborného obsahu
podporenej predndsky.

Vyznam genetického vysetieni u meningeomii - Zmolikové J., Pitronova S.,
Simovd J., Urbanovska I., Kuncikova K., Lazarova A., Delongova P, Lipina R.,
Reguli S., Cvek J., Uvirova M.

Frekvence a vyznam mutaci genu SF3B7 u nemocnych

s myelodysplastickymi neoplasiemi (MDS) - Zemanova Z., Aghova T,
Lhotskd H., Svobodova K., Hodanova L., Lizcova L, PavliStova L., Luks$ikové K.,
Sotakova S., Minafik L., Stopka T., JonaSovd A.

Vyuziti NGS technologie v multioborové laboratofi - Dolinové |, Zajic T,
Kracik M., Stillerové K.

Predndska bola podporend finanénym prispevkom spolocnosti

Thermo Fischer Scientific. Spoloénost Thermo Fischer Scientific Ziadnym
spdsobom nezasahovala do odborného obsahu podporenej predndsky.

Jak nas ovlivnilo panelové testovani v onkogenetice - zajimavé kazuistiky
- Puchmajerova A.

Flexibilni vyuziti hybrid capture NGS pri komplexnim prediktivnim testovani
solidnich nadori - zkuSenosti z FNHK - Vo$mikova H.

Predndska bola podporend finanénym prispevkom spoloénosti Roche.
Spoloénost Roche Ziadnym spésobom nezasahovala do odborného obsahu
podporenej predndsky.

Diagnostické molekularne biomarkery pri nadoroch kolorekta
- Zdvodnd K., Sebest L., Slamka T., Kostrabova A., Lohajova Behulovd R.

0d CGP po lymfomy - NGS diagnostika zajtrajSka - Drzik F.

Predndska bola podporend finanénym prispevkom spolo¢nosti

Thermo Fischer Scientific. Spoloénost Thermo Fischer Scientific Ziadnym
spésobom nezasahovala do odborného obsahu podporenej predndsky.

Je mozné skritit testovanie molekularnych biomarkerov z FFPE

do 24 hodin? - Slamka T, Sebest L., Kostrabova A., Lohajové Behulovd R.
Predndska bola podporend finanénym prispevkom spoloénosti

Thermo Fischer Scientific. Spoloénost Thermo Fischer Scientific Ziadnym
spésobom nezasahovala do odborného obsahu podporenej predndsky.

Nové biomarkery v genetickom vysetreni pacientok s HGSOC
- Krascsenitsova E., DoleSovd L., Valenéikova R., Lohajové Behulova R.
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12.36 - 12.48 Analyza genomu nemocnych s akutni myeloidni leukémii (AML) metodou
optického mapovani (OGM)- JaroSovéd M., Kotaskovd J., Bezdékova Fillerova R.,
Ondrouskova E., Bohdnova M., Bryjové L., Cébelova K., Smejkal J., Smuhafové P,
Jeziskovd I, Zanetovd M., Weinbergerova B., Pospisilova S., Mayer J.

12.48 - 13.00 Optické mapovani genomu a jeho pfinos v diagnostice mnohocetného
myelomu - Kotaskova J., Mareckova A., Ondrouskova E., Bohinova M.,
Mayerova J., Nizhanska D., Porc J. P, Navrkalova V., Bravencova L.,
Zadrapové M., Séblikovd B., Stork M., Pour L., Sevéikova S., Jarogové M.

13.00 - 14.00 Obed

1400-1500  Posterova sekcia
Predsednictvo: Radvanszky J., Sedldckova T.

Poster ¢. 1 '

Funkéna analyza variantov v géne PSMBS5: Rescue experiment — Andrésova A,
Kolnikova M., Gasperikovd D., Skopkova M.

Poster ¢. 2

Cesta z falo$nej stopy k spravnej diagnéze - Bol¢ekova A., Tomédsova R., Tomkova E.,
Téthova K., Paudinova I.

Poster¢. 3

Familiarni nadory GIT asociované s Lynchovym syndromem - Brisudova A., Janikova M.,
Kofinkova G., Knillova J., Kucerova L., Kolafikova K., Kratochvilovd R., SiSperova R., Punova L.,
Mracka E., Slavkovsky R., Lemstrova R., Vrtél R., Bouchal J.

Poster ¢. 4

Zriedkavé genetické choroby - register NCZI za roky 2019 - 2023, vysledky a navrhy zmien
v registracii - Cisarik F.

Poster ¢. 5

Induction of chromosomal aberrations after exposure to miconazole in cattle in vitro
- Galdikova M., Holeckova B., Schwarzbacherova V., Haluskova J., Sedlakova S., Bucan J., Dolnikova D.

Poster ¢. 6
Ludsky papilomavirus (HPV) - nadej ukryta v pozitivite - Hojsfkova I., Prokopcovd L.
Poster ¢. 7

Uginky chinazolinénového ligandu Q3 a jeho mednatého komplexu Q3-CU(I1) na prsnikové
nadorové MCF-7 a nenadorové bunky MCF-10A - Horvathovd E., Hergott P, Hricoviniova Z.
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Poster . 8

Pfipadové studie hodnoceni celoexomovych dat (WES) za pouZziti aplikace
Franklin (Genoox) - Hrabikové M.

Poster ¢. 9

Vyhodnoceni genomickych TRIO dat u endemického parkinsonismu - Kolafikova K., Vodicka R.,
Vrtél R., Mensikové K., Prochdzka M., Kanovsky P.

Poster ¢. 10

Geneticka diagnostika porich autistického spektra — zachyt kauzalnych DNA variantov
- LakatoSovd S., Repiskd G., MikloSovicova M., Valachova A., Vogelovd S., Kantarska D.,
Kopc¢ikova M., Wachsmannova L., Krasnanskd G., Ostatnikova D., Konecny M.

Poster ¢. 11

6p25 mikrodeleéni syndrom jako pfi¢ina kongenitalniho glaukomu - Lastivkové J., Peckova A,
LiSkovd L., Cejnova V.
Poster €. 12

Analyza patogenity vybranych vzacnych variant v mitochondrialni DNA - Lokvencova K.,
Stufkové H., Zajicova Docekalova D., Trefilova E., Cesnekové E., Hansikova H., Tesafova M.

Poster ¢. 13 ‘

Schaaf-Yangov syndrém (kazuistika) - Lukacové |., Eckertova M., Magyarové G.,
Tomkova E., Majerova L., Lukackova R.

Poster ¢. 14

Potencial vysetfeni cfDNA pfi detekci chromozomalnich aneuploidii u spontannich aborta
- Nguyen Thi Ngoc B. L., Sheardovad J., Hrabikova M., Cadova P, Stejskal D., Zembol F,
Dvofackova H., Vévrova J., Bittdovéa M., Koudova M.

Poster ¢. 15

Ked' sa s nami chromozomy zahraju na schovavacku (kazuistika) - Ocenédsovd 7.,
Martinekova S., Kantarska D., Petrovi¢ R.

Poster ¢. 16

Jedna z milidna - kazuistika - Paucinova |, Wachsmannova L., KoneCny M.

Poster ¢. 17

Diagnéza Schaaf-Yangova syndromu u ditéte s podezienim na kraniosynostézu - Peckovd A,
Lastlvkova J., Cejnové V., Uhrova Meszarosova A.
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Poster ¢. 18 @

Neinvazivny test na skrining rakoviny prostaty: Zapojenie modelu strojového ucenia do analyzy
extracelularnej DNA - PGs O., Hanzlikova Z., Budis J., Bokorova S., Krampl W, Styk J., Lukyova L.,
Kubanova M., Duranova T., Sedldckova T., Janega P., Szemes T.

Poster ¢. 19 @

Prenatalna diagnostika mikrodelécii a mikroduplikacii 15q11.2 - siibor 10 pripadov
- Roézovd I, Landlovd D., LukaCkova R., Eckertovd M., Téthovd K., Tomkova E., Krizan P.

Poster ¢. 20

Aminoacylase 1 deficiency: case report on three affected siblings - Srovnal J., Smolka V.,
Friedecky D., Kolarova J., Tkacik 0., Foltenova H., Bekarek V., Vrtel P., Prochazka M.

Poster ¢. 21

Zriedkavé chromozomové aberécie u pacientov s lymfoproliferativnou poruchou B-buniek
z genetického hladiska - Szeifova M., Hercegova A., ZakoviCovd A., Blahovd A., Flochova E.,
Chudej J., Varga A., LukaCkova R.

Poster ¢. 22

Profilovanie krvnej plazmy u pacientov s plicnym nadorom pomocou metabolomickej analyzy
- Sarlinova M., Baranovic¢ova M., Dzian A_, Kalenska D., Racay P., Matakovd T., Skovierova H.,
HalaSovd E.

Poster ¢. 23

MozZnosti analyzy molekularnych biomarkerov v diagnostike a lie¢be onkologickych pacientov
- Sebest L., Slamka T, Kostrdbova A., Krascsenitsova E., DoleSova L., Lohajova Behulové R.

Poster ¢. 24

Charakterizace nového onemocnéni spojeného s de novo syntézou purinii - deficitu PFAS
- Skopova V., Souckova 0., BareSovd V., Stuurman K., Hnizda A., Kmoch S., Zeman J., Zikédnovéd M.

Poster ¢. 25
Silna geneticka kdva - Tomasova R, Paucinova I, Kovaéovd E., DoleSova L.
Poster ¢. 26

Je variant c.25G>A v géne DRD3 v spojitosti s esencialnym tremorom rizikovy? - Vasil M.,
Latka S., Sli7 I., Tomasikova L., Skovranek M., Chamilova J.

Poster ¢. 27

Mabryho syndrém - zriedkavy (nedostatocne rozpoznavany?) monogénovy geneticky syndrom
asociovany s epilepsiou - Vogelovd S., KoneCny M., Wachsmannova L., Krasnanska G.
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Poster ¢. 28

Rychla diagnostika Leberovy hereditarni neuropatie optiku metodou high-resolution melting
- Z&hordkova D., Puchmajerova A., Trefilova E., Zajicovd Docekalova D.,
Tesafova M., Martasek P.

Poster ¢. 29

Pacientka s aceruloplazminémiou a dedi¢nou hemochromatézou. DéleZitost modernej DNA
diagnostiky pri diagnostickych dilemach - Zatkovd A., PGs Z., Glasova H., Radvénszky J.

Poster ¢. 30

MaterniT - historie a souéasnost - Zemdnek M., Zapletal M., Hlirkova V., Loucky J.

Poster ¢. 31

A report on the second identified case of PAICS deficiency: An examination of two siblings
- Zikanova M., Weng W., Skopova V., Baresova V., Liu Y., Chien Y., Hwu W., Souckova O.,
Hnizda A, Kmoch S, Lee N.

20.00 Vecera

Piatok 11. oktober 2024

8.00 - 10.00 Klinicka genetika I.

Predsednictvo: Noskova L., Petrovi¢ R.

8.00 - 8.12 Masivne paralelné sekvenovanie: kli¢ k pochopeniu mitochondrialnych
ochoreni - Blandova G., Elia$ V., Krasfnanskd G., Wachsmannova L.,
Koneény M., Repiska V., Baldovi¢ M.

8.12-8.24 @ Uskalia diagnostiky pacientov s nesyndrémovou poruchou sluchu,
rozsirenym vestibularnym akveduktom a Pendredovym syndrémom
- Sklendr M., Boreckd S., Varga L., Bernardinelli E., Ugorovd D., Dossena S.,
GaSperikova D.

8.24 - 8.36 @ Analyza zmien v géne STRC pri autozomalne recesivnej senzorineuralnej
poruche sluchu - Cipkova K., Varga L., Paouris D., GaSperikova D., Borecka S.

8.36 - 8.48 @ Moznosti diagnostiky CNV nalezov u slovenskych pacientov s vrodenymi
ochoreniami imunity - Krasfianské G., Wachsmannova L., Baldovi¢ M.,
Elias V., Blandova G., Konecny M.
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8.48 -9.00

9.00-9.12

912 -9.24

9.24-9.36
9.36-9.48

9.48 - 10.00

10.00 - 10.20

10.20 - 12.45

10.20 - 10.32 (im)

10.32 - 10.44

10.44 - 11.56

Genomické analyzy u pacientii s vzacnym onemocnénim s negativnimi
vysledky celoexomového sekvenovani - Noskova L., Strdnecky V.,
Steiner Mrazova L., Zikdnové M., Hnizda A., Hartmannovd H., Hodanova K.,
Sikora J., Treslové H., Kmoch S.

AGAL misprocessing-induced ER stress and the unfolded protein response:
lysosomal storage-independent mechanism of Fabry disease pathogenesis?
- Zivna M., Dostalova G., Baresova V., Musalkova D., Kuchar L., Aswaf B.,
Poupetova H., Vlaskova H., Kmochova T., Vyletal P, Hartmannova H.,
Hodanova K., Steiner-Mrazova L., Hnizda A., Treslova H., Rekova P., Roblova L.,
Honsova E., Hulkova H., Rychlik ., Bleyer A., Linhart A., Sikora J., Kmoch S.

Analyza vybranych génov u pacientov s Alzheimerovou chorobou
- Sedldckovd T., Styk J., Forgacova N., Lukyové L., Budi$ J.,
Sheardové K., Zilka N., Szemes T.

Vyuziti SNP v preimplantacnim genetickém testovani aneuploidii
- Valentova E., Hornak M., Brozek R., KubiCek D., Navratil R., Veseld K.

Preimplantacni genetické testovani u part a rodin s monogenni chorobou
- Linhartova E., Horak J., Racochové E., Koudova M., Stejskal D.

Skisenosti s molekularno-genetickou diagnostikou SMA, ALS a FRDA
- PetroviC R.

Predndska bola podporend finanénym prispevkom spoloénosti Biogen.
Spoloénost Biogen Ziadnym spésobom nezasahovala do odborného obsahu
podporenej predndsky.

Prestavka (coffee break)

Klinicka genetika II.
Predsednictvo: Cejnova V., Kusikové K.

Hereditarny angioedém - komplexny pohlad na molekularno-geneticku
diagnostiku - Markocsy A. Hrubiskova K., Freiberger T., Grombifikova H.,
Dolesova L., Slivka Vavrovd L., Lohajova Behulova R., Banovéin P., Jesenak M.

Vyuziti klinického exomu pfi diagnostice vzacnych geneticky podminénych
onemocnéni: kazuistiky - Cejnova V., Vancova L., Uhrova Mészarosova A.,
Stanclova D., Peckova A, Lativkova J.

Dlouha cesta k diagnoze - Gfegorova A., Noskova L.
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10.56 - 11.08 . Fenotypova charakteristika stiboru pacientov s novym neuromuskularnym

11.08 - 11.20

11.20 - 11.32

11.32 - 11.44

11.44 - 11.56

11.56 - 12.08

12.08 - 12.20

12.20 - 12.32

12.32 -12.44

12.45 - 13.00

13.00

13.15

ochorenim v romskej populacii - Giertlova M., Noskova L., Drencdkova P.,,
Saligové J., Potogndkova L., Drobidkovd S., Vargové V., Kolnikova M.,
KuSikova K., BaldZzova P, Baranovd A., Lazarova E., Gurcik L., MaZerikova Z.,
Mistrik M., Stretavska P., Zémecnik J., Pfihodova I., Zikanova M.,

Stranecky V., Ptdckova H., Hansikova H., Tesafova M., Sikora J., Zeman J.,
Honzik T., Kmoch S.

Familidrna eventracia branice ako sticast MUSK asociovaného fenotypu
u novorodenca - kazuistika - Lenhartovéd N., KrSiakova J., Matasova K.

Kongenitalna porucha glykozylacie typu Ill a doposial' nepopisany

variant v géne COG6 - Stretavskd P, Giertlovd M., Zemjarova Mezenska R.,
Martinekova S., Okdlova K., Lysinova M., Honzik T., Hansikovd H., Stufkova H.,
Pakanova Z., Skopkova M., Salingova A.

PIGQ-asociovany deficit glykofosfatidylinozitolu ako pricina rekurentnych
atakov rabdomyolyzy: kazuistiky a prehlad literatiry - KuSikova K.,
Smogavec M., Faust Ch., Laccone F,, Karall D., Bonfig W., Weis D.

X-vazana adrenoleukodystrofie jako pficina spastické paraparézy
- Osickova L., Uhrovéd Mészdrosové A., Curtisovd V., Vrtél R.

Familiarny vyskyt DMO so spastickou kvadruparézou, vyuzitie novych
metod genetickej diagnostiky v praxi, kazuistika — Mistrik M., Lopackova V.,
Konecny M., Wachsmannova L., Krasnanska G.

Pallisterov-Killianov syndrém - vzacna pri¢ina zavaznej vrodenej
diafragmatickej hernie - Godava M., Dhaifalah ., Hanzlikova P., Havalova J.,
Sobotkova V., Kone¢nd A., Sramkové Kojecka J., Dolinska D.

Mikrodelecné a mikroduplikaéné syndromy v ambulancii lekarskeho
genetika - kazuistiky - Drencakova P, Giertlova M.LMatU§ové M.,
Zemjarova Mezenskd R., Verebova J., Stretavska P., Skorvanek M.

Pseudohypoparatyreéza: mutdcia ¢i metylacia? - Fialkova E., JaneCkova L.,
Skalickd K., Vitariusovd E., Tichd L., Hrékova G.

Hlasovanie, vyhodnotenie siitaZi a ocenenia vyhercov
Ukoncenie konferencie

Obed

Sutaz @ 1. ,Cena SSLG SLS za najlepsiu prednasku autora
do 35 rokov v ramci Izakovi¢covho memorialu”

o Ceny SSLG SLS . 2. ,Cena SSLG SLS za najlepSiu prednasku

v rdmci Izakovi¢ovho memorialu”

. 3. ,Cena SSLG SLS za najlepsi poster
v ramci Izakovicovho memorialu”
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Abstrakty

Za obsahovt a formdlnu stranku
abstraktov zodpovedajit autori.
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Plenarne prednasky

Charcot-Marie-Tooth disease: from
genetics to therapy
Chrast R.
EPFL School of Life Sciences,
Lausanne, Switzerland

Inherited peripheral neuropathies
(Charcot-Marie-Tooth diseases, CMTs)
invariably lead to disrupted function of
the peripheral neural system of affected
individuals. I will introduce the different
forms of CMTs and the genetic landsca-
pe of the disease. I will then use as an
example Charcot-Marie-Tooth disease
type 4C (CMT4C), an autosomal reces-
sive form of demyelinating neuropathy,
to illustrate the steps that led from the
identification of pathogenic variants in
the SH3TC2 gene to the characterization
of the SH3TC2 protein function. Finally,
I will discuss how these results contri-
buted to the development of new thera-
peutic strategies for CMTs.

Mentalne ticho lieci: od koncov
myslienok a spankovych cyklov cez
spiace cervy po konce chromozomov
Eichler T.
Viedenska univerzita, Vieden

Dajte tomu vyc¢inajicemu mozgu
pauzu a povedzte svojim $éfom, Ze pridete
na tato prednasku a prakticky workshop!
Ako moze biohacking zlepsit vasu moz-
govl kapacitu a zdrava produktivitu?
Mentalne ticho lie¢i a ukdZeme si dokazy

o tom az na Urovni genetickych elemen-
tov. Objavy ocenené Nobelovou cenou
vrokoch 1986, 1998, 2017 a 2019 prinasaji
necakané prepojenia s vaSou mentalnou
aktivitou a spankovymi cyklami, ktoré
objasniujeme dnes. Niektoré sktsenosti
st mozno neprenosné, musite si ich prezit
avynajst sa sami. Nad niektorymi vecami
sa vam bude moZno rozum zastavovat. Aj
to je uCel nasej interaktivnej prednasky
a diskusie - ukdzat vam medzery medzi
myslienkami v podobe mentalneho ticha
v hluénej, uponahlanej a zméatenej dobe.
Aby ste mohli lepsie spavat a tvarovat si
Zivot pomocou svojej tvorivosti. Aby ste
si zlepSili myslenie pomocou nemyslenia.
Zistite, preco vo vas vidim spiace Cervy
a ¢o s tym moZete robit. Rozputajte svojho
vnuatorného biflosa a inSpirujte sa prak-
tickymi lekciami z neurovied, genetiky,
evoluc¢nej bioldgie, kritického myslenia
a vedeckej komunikacie. Ked sa chcete
niekam dostat, tak tam chodte. Odvazite
sa a dostavite sa na prednasku s Tomasom
Eichlerom?

Lekarska genetika vcera, dnes
a zajtra z pohladu klinického
genetika
Kvasnicova M.
Ambulancia lekarskej genetiky,
Unilabs Slovensko, s.r.0., Banskd
Bystrica

Prednaska pojednava o historii
lekarskej genetiky ako interdisciplinar-
neho medicinskeho odboru na Slovensku
z pohladu klinického genetika. Historiu
deli na dve etapy: 1. cytogenetickt a 2.
genomick.
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Kazda etapa je charakterizovana
svojimi §pecifikami. Pozornost sa venuje
aj tzv. 3. etape, v ktorej bude zohravat
dolezitt tlohu aj umela inteligencia ako
asistent klinického genetika a tieZ la-
boratérnych pracovnikov, ¢o eSte viac
zdorazni vyznam lekarskej genetiky pre
medicinsku prax.

Studium vzacnych nemoci,
historicky odkaz pro soucasnost

a budoucnost

Kmoch S.

Laboratof pro studium vzacnych
nemoci, Klinika pediatrie a dédi¢nych
metabolickych poruch, 1.Iékarska
fakulta, Univerzita Karlova, Praha

Uvod: Studium vzacnych nemoci
je nezastupitelnym zdrojem novych po-
znatkd v biologii, fyziologii a patofyzio-
logii ¢lovéka a biomediciné.

Metody: V uplynulych 35 letech
jsme vybudovali komplexni diagnos-
ticko-vyzkumnou platformu pro stu-
dium neobjasnénych pripadt vzacnych
nemoci v Sirokém spektru klinickych
obort. Pro potreby genetické analyzy
studovanych pripadi a nasledné funkc-
ni charakterizace genetickych variant,
genu a genovych produktt naseho zaj-
mu vyuzivame multi-omics technologii
a cileného studia télnich tekutin, tkani
a vhodnych modeld nemoci. Pripady
s negativnimi vysledky podrobujeme
opakovanym analyzdm dostupnych
dat a novym metodologiim moleku-
larné-genetickych vySetfeni. Ziskané
poznatky korelujeme s klinickym pro-
jevem s cilem objasnit principy a me-

chanismy vzniku, pritbéhu a mozného
ovlivnéni nemoci.

Vysledky: Doposud jsme zkoumali
>1000 pripadlt déti s neurovyvojovymi
poruchami, poruchami rtstu, metabo-
lickymi poruchami a kardiomyopatiemi
s diagnostickou vytéznosti 35%, vCet-
né identifikace >20 novych kauzalnich
gend a kandidatnich variant v dalSich
15% pripadu. V pripadech hereditarnich
nefropatii jsme urcili genetickou pri¢inu
u >800 rodin s diagnostickou vytéznos-
ti 35%, vcetné identifikace >10 novych
kauzalnich gent a kandidatnich variant
v dalSich 27% pripadd. Ve >750 pripa-
dech familidrnich kardiomyopatii byla
diagnosticka vytéznost 40% s identifi-
kaci kandidatnich variant v dalSich 21%
pripadt. S podobnymi vysledky jsou stu-
dovany pripady hereditarnich onemoc-
néni oka a neurologickych onemocnéni
s pozdnim nastupem. Genetické varianty
zdravych nepribuznych osob analyzova-
nych v téchto pripadech jsou reportova-
ny v databazi NCMG (https://ncmg.cz/),
pripadné v databazi ACGT (https://www.
acgt.cz/databaze/). Ziskané poznatky
umoznily zavedeni novych cilenych diag-
nostickych postupt, objasnéni patofy-
ziologie téchto nemoci, definici tera-
peutickych cili a v nékolika pripadech
i zavedeni nového zplisobu 1éCby (AA
amyloidoza). Vyzkum zlep$il pochopeni
nekterych bunéénych procest, jako jsou
naptiklad biogeneze a funkce mitochon-
drii, existence detoxika¢ni smycky jater
a krve, funkce purinozomu v de novo
syntéze purint a kontrola vezikularniho
transportu proteind.
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Zaveér: Pripady neobjasnénych
vzacnych nemoci jsou prilezitosti a mo-
tivaci k dalSimu vyzkumu. Pfedpokladem
a zarukou Gspésného vyzkumu je syste-
maticka spoluprace 1ékar a diagnostic-
kych laboratori s vyzkumnou laboratori
naseho typu.

Uvodné prednasky

ToCi se toci DNA

Drabek J."23

"Ustav molekularni a translacni
mediciny, Lékarska fakulta Univerzity
Palackého, Olomouc

2Fakultni nemocnice Olomouc
sCeskoslovenska spoleénost pro
forenzni genetiku, z.s., Olomouc

Uvod: Uz od roku 1953, kdy bylo
odhalena struktura DNA, je znamo, Ze DNA
nabyva v prirodé prevazné pravotocivou
formu A a B, kdezto levotociva forma Z je
vzacna. Levotociva forma se vyskytu-
je v prostredi s vysokou koncentraci soli
nebo v oblastech DNA bohatych na guanin
a cytosin. MiZeme se s ni setkat po inter-
kalaci ethidiumbromidu do pravotocivé
DNA. Predpoklada se podil levotocivé DNA
(stejné jako podil dal§ich nekanonickych
DNA struktur, napriklad kvadruplext) na
replikaci, transkripci, opravach DNA, pro-
tivirové imunité€ a evoluci.

Stat: Prestoze levoto¢ivd DNA
neni Uplné bez funkce, jeji prirodni,
prirozeny vyskyt je o nékolik radi nizsi
nez vyskyt pravotoc¢ivé DNA. Ne tak
v mediich. Pokud si na internetu vy-
hledate obrazek DNA, je vice nez 50

% pravdépodobnost, Ze bude zobraze-
na jako levotoc¢iva. Levotociva DNA se
skviina obalkach u¢ebnic a na dal$ich
mistech, kde by méla byt zobrazena
spravné.

Zavér: Bylo by posetilé ocekavat,
Ze existuje vliibec néjaka moznost, jak
ovlivnit vyskyt pravotocivé versus levo-
tocivé DNA na internetu. Je v§ak moZno
doufat, Ze tato prednaska s navodnymi
obrazky véetné mnemotechnickych po-
mucek zabezpeci, abychom alespon v na-
§i genetické komunité zobrazovali DNA
primarné jako pravotocivou. Pro zajemce
bude na zavér prednasky odhalena jesté
jedna moznost, jak mit pravoto¢ivou DNA
stale na o¢ich.

Klic¢ova slova: right-handed DNA,
DNA structure

Tato prace vznikla za podpory pro-
jektti LM2023033, LM2023053, CZ.02.1.01/0.
0/0.0/16_026,/0008448, EF16_013/0001674,
LM2023067, LX22NPO5102, TN02000109,
CZ.02.01.01/00/22_008/0004644 a IGA LF
UP 2023_006.

Ussery DW. DNA Structure: A-, B- and Z-DNA helix families.
el.S.2001. DOI: 10.1038/npg.els.0003122

Globus N, Blandford RD. The chiral puzzle of life. Astrophys.
J. Lett. 2020;895:L11.

Rich A, Zhang S. Z-DNA: the long road to biological function.
Nat. Rev. Genet. 2003;4:566-572.

Chiang DC, et al. The role of the Z-DNA binding domain
in innate immunity and stress granules. Front. Immunol.
2021;11:625504.

Wang G, Vasquez KM. Dynamic alternative DNA structures
in biology and disease. Nat. Rev. Genet. 2022. DOI: 10.1038/
$41576-022-00539-9

Makova KD, Weissensteiner MH. Noncanonical DNA struc-
tures are drivers of genome evolution. Trends Genet.
2023;39(2):109-124.
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0d hereditarni renalni hypourikémie
k nové terapii dny

Stibiirkova B.

Revmatologicky dstav, Praha

Klinika pediatrie a dédi¢nych poruch
metabolismu 1. LF UK a VFN, Praha

Chronicka hyperurikémie, kauzalni
pri¢ina dny, vznika nerovnovahou mezi
endogenni produkci a exkreci kyseliny
mocové. NejcastéjSim mechanizmem ve-
doucim ke vzniku hyperurikémie je sni-
Zena exkrece kyseliny moc¢ové. Transport
uratu je komplexni proces zahrnujici radu
transmembranovych proteint zaji§tuji-
cich reabsorpci (majoritné URAT1, GLUT9)
a sekreci (ABCG2) na apikalni i basolateral-
ni strané proximalnich tubult a v pripadé
ABCG2isvyznamnym podilem transportu
v gastrointestinalnim traktu.

Produkt genu SLC22A12, protein
URAT1, je vysoce specificky exprimo-
vany pouze v apikalni membrané bunék
proximalnich tubuldi. URAT1 se podili
na reabsorpci uratu, jeho poruchy zpu-
sobuji dédi¢nou renalni hypourikémii
typu 1 (RHUC1, OMIM #220150) mecha-
nizmem endotelialni dysfunkce, ktera
byla celosvétové popsana u priblizné
300 pacientt predevsim asijského pa-
vodu. RHUC je heterogenni dédi¢né
onemocnéni zplisobené poskozenim
tubularniho transportu KM, nedosta-
¢ujici reabsorpci a/nebo urychlenou
sekreci. Biochemickymi markery jsou
hypourikémie a zvySena exkreéni frak-
ce KM. Klinicky se onemocnéni proje-
vuje urolitidzou, nefrolitiazou a u ¢asti
pacientt akutnim renalnim selhanim
(Casto opakované po predchozi fyzické

namaze). Vysoka incidence japonskych
a korejskych pacientti je odrazem ale-
lické frekvence 2,3-2,37% predomi-
nantni dysfunkéni varianty rs121907892
(p-W258X), ktera se v jinych populacich
vyskytuje s témér nulovou frekvenci.
Nicméné svétoveé nejvyssi frekvence
predominantnich dysfunkcnich variant
byla identifikovana u evropské rom-
ské populace (1 125 jedinci z regiont
Ceské Republiky, Slovenska, Makedonie,
Iberijského poloostrova a Kanarskych
ostrovil): varianta rs200104135 (p.T467M)
se vyskytovala s frekvenci 5,76%, dele¢ni
varianta p.L415_G417 s frekvenci 1,73%
(vs gnomAD v4.1.0 - 1610 000 alel, 5.32e-
-4/2.48e-6). Vlivem genetického driftu
se tedy u vybranych populaci vyrazné
zvySuje prevalence tohoto jinak raritniho
dédi¢ného onemocnéni, a zaroven vyso-
ka frekvence variant snizujicich funkci
hlavniho reabsorp¢niho transportéru
pro kyseliny mocovou vede k ovlivnéni
populacni specifity uratové homeosta-
ze (signifikantné vyssi riziko konecného
stadia onemocnéni ledvin, vyskyt ne-
fropatii, nizsi sérova hladina KM oproti
majoritni populaci, P<0,0001).
Pochopeni molekularni podstaty
a komplexniho vztahu mezi genotypem
a fenotypem urikémie vede k soucasné-
mu prenosu téchto poznatk do klinické
praxe. Jedna se zejména o aktivni meta-
bolity selektivné inhibujici transportér
URAT1. Klinické studie prokazali dile-
zitost podavani nikoli v monoterapii, ale
v kombinaci s inhibitory xanthin oxi-
dazy/dehydrogenazy (allopurinol, fe-
buxostat) z divodu zamezeni mozného
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vyskytu renalnich komplikaci typickych
pro pacienty s renalni hypourikémii.
Podpoieno MZ CR AZV NU22-01-00465.

Heterozygotny variant SLC37A4
génu s novou poruchou glykozylacie
- kazuistika
Bzddch V., Brennerova K.',
Hansikova H.2 Salingova A 3,
Babal P.4, Brucknerova .5, Hrckova G.',
Marquardt T.
"Detska klinika LF UK a NUDCH,
Bratislava
2Klinika détského a dorostového
|ékarstvi |. LF UK a VFN, Praha
%0ddelenie klinickej biochémie
NUDCH, Bratislava
“Ustav patologickej anatémie LF UK
a UN Bratislava
Neonatologicka klinika intenzivnej
mediciny LF UK a NUDCH, Bratislava
SUniversity Children’s Hospital
Miinster, Department of General
Pediatrics, Miinster

SLC37A4 gén koduje glukoza-
-6-fosfat transportér (G6PT), zodpovedny
za transport glukéza-6-fosfatu (G6P) do
endoplazmatického retikula. Jeho biale-
licky patogénny variant sposobuje auto-
z6movo recesivne ochorenie glykogenozu
typu 1B s hypoglykémiou, akumulaciou
glykogénu a neutropéniou. NaSa pacient-
ka s dokazanym heterozygotnym de novo
¢.1267 C >T, p.R423* variantom SLC37A4
génu mala diametralne odli$ny fenotyp
s dysfunkciou pecene bez znamok
hypoglykémie a akumulacie glykogénu.
Bola u nej dokazana dovtedy neopisana
porucha glykozylacie SLC37A4-CDG.

Kazuistika: Pacientka bola z 3.
rizikovej gravidity so zavaznou rodin-
nou anamnézou. Matka pacientky mé
uterus bicornis a je po operacii atrézie
choan. Prva gravidita bola ukoncova-
na arteficialnym potratom, druha sa
skoncila spontannym abortom v 23. g.t.
Dieta sa narodilo v 32. g.t. spontanne
s porodnou hmotnostou 1700g, dizkou
43 cm, AS 7/7. Pre stazent pop6rodnt
adaptaciu a respira¢nt insuficienciu
bolo prijaté na JIS pre respira¢nt insu-
ficienciu. Fibroskopicky potvrdena bila-
teralna atrézia choan. Pre intoleranciu
airwaya s masivnym hlienenim si dieta
vyzadovalo 17 dni UPV. V laboratérnych
parametroch bol vzostup pec¢enovych
testov (AST 3,3 umo/1, ALT 1,63 umo-
1/1, GMT 2,32 umol/1, ALP 21,2 umo-
1/1) s prevahou kostného izoenzymu.
V hemokoagula¢nom vySetreni vSetky
faktory zrazania vyrazne zniZené. Dieta
vyZadovalo masivnu substitu¢nu liecbu
(Octaplas, AT III, Prothromplex) v ivode
hospitalizacie a po 48 hodinach. Biopsia
pecCene dokazala steatdézu bez znamok
zapalu. Az izoelektricka fokusacia trans-
ferinu odhalila patologicky profil sérové-
ho transferinu. Obsah nizkosialovanych
izoforiem transferinu bol opakovane
zvySeny (8,9 %). Na zaklade tychto vy-
sledkov bola suponovana diagnéza CDG
IIx. Ex6mova sekvenacia odhalila de no-
vo mutdciu ¢.1267C>T (p.R423*) v géne
SLC37A4. Znacen Standardna a mutacna
alela SLC37A4 boli exprimované v HepG2
bunkach, pri¢om imunolokalizacia od-
halila signalny vzor §tandardnej alely
v endoplazmatickom retikule a mutaény
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vzor v Golgiho aparate bunky, ¢o viedlo
k vyznamnym zmenam glykozylacie.

Zaver: U pacientky bol dokazany
doposial neopisany typ kongenitalnej
glykozyla¢nej poruchy SLC37A4-CDG
s klinickym fenotypom pecerovej dys-
funkcie.

Extracelularna DNA a jej tloha pri
porode
Celec P., Macakova K., PSenkova P.,
Zahumensky J., Vlkova B.
Lekarska fakulta UK, Bratislava
Extracelularna DNA (ecDNA) je
vyuzivana v neinvazivnej prenatalnej
diagnostike a pri skriningu rakoviny. Pre
imunitny systém ale predstavuje ecDNA
signal nebezpecia - DAMP. Predc¢asny
porod je ¢asto indukovany zapalom, ¢i uz
infek¢nym alebo sterilnym. Nacasovanie
fyziologického porodu je velmi varia-
bilné (+- 2 tyzdne) a o jeho indukcii sa
v skutocnosti vela nevie. V $tadii sme
testovali hypotézu, Ze zvySenie ecDNA
v poslednom mesiaci gravidity indukuje
a indikuje skorsi fyziologicky porod.

Vzorky plazmy boli zbierané 4 a 2
tyZdne pred planovanym datumom p6-
rodu. Celkova, jadrova a mitochondrial-
na ecDNA bola kvantifikovana pomocou
fluorometrie a real time PCR. Vysledky
boli analyzované vo vztahu ku klinickym
parametrom a datumom realizovaného
porodu. Koncentracie ecDNA, ani ich
dynamika nestviseli s ddtumom sku-
to¢ného porodu. Nezistili sme ani vy-
znamné zmeny v case v ani jednej forme
analyzovanej ecDNA. Na tomto vystupe
ni¢ nezmenila ani analyza korigovana na
vek, BMI a paritu tehotnych Zien.

Vysledky nepotvrdili hypotézu
o tom, Ze by sa analyza dynamiky ecDNA
pred pérodom dala vyuzit na predikciu
datumu porodu. Nenasli sme teda ani
indicie na to, Ze by ecDNA mohla fun-
govat ako induktor pérodu. V budtcich
stadidch budeme analyzovat deoxyri-
bonukleazovu aktivitu ako modulatora
obratu a Gé¢inku ecDNA. Zaroven bude
treba samostatne analyzovat aj ecDNA
asociované s mikropartikulami, ktoré st
pri priprave vzoriek odstrafiované.
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Genetika a genomika
(varia)

Biobankovanie ako nastroj pre
biomedicinsky vyskum na Slovensku
Minich A.

Medixbank by Medirex Group
Academy, n.o.

Biobankovanie predstavuje kltco-
vy nastroj pre moderny, zakladny a apli-
kovany biomedicinsky vyskum, umoz-
niyjtci zber, spracovanie a uchovavanie
biologickych vzoriek a dat, ktoré sluzia
ako zaklad pre pokro¢ilé stadie v oblasti
roznych ochoreni. Na Slovensku bioban-
kovanie stale nezohrava vyznamnu tlohu
vyskumu v oblasti diagnostiky a prevencie
roznych typov ochoreni, a to najma v kon-
texte onkologickych ¢i raritnych ocho-
reni, kde je potreba detailnych genetic-
kych a biologickych dat kriticka. Medirex
Group Academy, n.o. zaloZila biobanku
Medixbank, ktora ma spolu so sietou bio-
bank na Slovensku pomoct zvysit kvalitu
vyskumu. Biobanka Medixbank sa me-
todicky zameriava na systematicky zber
a uchovanie réznych typov vzoriek, najméa
tekutin, priCom implementuje techno-
logie a postupy podla prisnych noriem
zabezpecujucich kvalitu. V spolupraci
s klinikami a vyskumnymi inStitGciami
boli optimalizované procesy naboru pa-
cientov, priprava informovanych sthlasov,
vytvorené dotazniky a samotné odberové
protokoly. Vzorky nasledne analyzované

s dérazom na identifikaciu genetickych
markerov a biomarkerov relevantnych
pre Stadium ochoreni. Vysledky imple-
mentacie biobankovania a prislus§nych
procesov ukazuju, ze biobankovanie vy-
znamne prispieva k pochopeniu gene-
tickych a molekularnych mechanizmov
raritnych ochoreni. Biobanka poskytla
uZ vySe 3 000 vzoriek na vyskum, imple-
mentovala biobankovy informacny systém
a automatizovala velké mnozZstvo pro-
cesov, ¢o viedlo k zjednodusSeniu ziska-
vania informacii pri identifikacii novych
genetickych mutacii a biomarkerov, ktoré
mozu byt klicové pre diagnostiku a per-
sonalizovanti medicinu. Biobankovanie
v Slovenskej republike zacina predstavo-
vat vyznamny prinos pre biomedicinsky
vyskum. Integracia pokro¢ilych techno-
l6gii, systematické zhromazdovanie a
analyza biologickych vzoriek umoziuju
vyrazné zlepSenie v oblasti diagnosti-
ky a liecby. Biobankovanie je ddleZitou
stcastou biomedicinskeho vyskumu, ¢o
potvrdzuje aj vyznamny pocet vydanych
vzoriek, takmer 3 000, ktory uZ teraz
prispel k mnozZstvu vyskumov a publi-
kacii, ¢im sa potvrdila efektivita a prinos
biobankovania pre vedu a vyskum.

Projekt mapovania slovenského
genomu
Krumpolec P., BahiSova K., Gnip A.,
HadzZega D., Petrovic 0., Hyblova M.,
Minarik G.
Medirex Group Academy, Nitra

Uvod: Projekt Slovensky geném
(SGP) sme iniciovali s cielom identifiko-
vat genetické varianty, ktoré st jedinec-
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né pre slovenski populaciu alebo v nej
prevladaju. To mdze odhalit genetické
faktory Specifické pre dant populaciu,
ktoré savisia s chorobami a stavmi roz-
Sirenymi na Slovensku. Tieto poznatky
mozno vyuZit pri skriningu, prevencii ale-
bo lie¢be, zohladnujic genetick vybavu
jednotlivcov. Projekt ma zasadny vyznam
pre personalizovant medicinu a riadenie
problémov tykajtcich sa verejného zdra-
votnictva.

Metody: Populacny stubor zahrnal
582 zdravych osob (vek 30,85 + 6,74 rokov;
M/F 199/383), definovanych ako osoby
bez zavaznych dedi¢nych ochoreni. DNA
izolovana zo vzoriek periférnej krvi bola
pouzita na pripravu DNA kniznic, ktoré
boli sekvenované na platforme NovaSeq
X Plus s cielovym pokrytim 30x a diz-
kou ¢itani 2x150bp. Ziskané tdaje boli
anotované a filtrované pomocou néstroja
Qiagen Clinical Insight.

Vysledky: Identifikovali sme 752
patogénnych a 1335 pravdepodobne pato-
génnych variantov. Dvadsatsedem z nich
bolo klasifikovanych ako bezné, s frekven-
ciou alel vy$Sou ako 1% (PaLP1% varianty).
Osem PaLP1% variantov malo vyznamne
vyssie frekvencie ako o¢akavané gnomAD
frekvencie. Sedemdesiattri variantov bolo
identifikovanych ako ACMG a 72 variantov
ako SFMPP.

Identifikovali sme 17 homozygotov
pre PaLP1% varianty suvisiace s dedi¢nou
hemochromatézou, deficitom biotinidazy,
deficitom alfa-1-antitrypsinu, diabetom 1.
typu a idiopatickou generalizovanou epi-
lepsiou. Jedenast PaLP1% variantov bolo
spojenych s ochoreniami s autozomalne

dominantnou dedi¢nostou vratane idio-
patickej generalizovanej epilepsie, atopic-
kej dermatitidy, Parkinsonovej choroby,
psoriazy, Brugada syndrému, familiarnej
rakoviny pankreasu, Alzheimerovej cho-
roby, dedi¢nej von Willebrandovej choro-
by, venéznej trombozy, srdcovej arytmie
a rakoviny prostaty.

Zaver: Prezentovali sme prvé vy-
sledky SGP, ktoré naznacujl, Ze v po-
rovnani s predpokladanymi (idajmi pre
vSeobecnu europsku (nefinsku) populaciu
ma slovenska populacia vy$siu mieru mu-
tacii v niektorych génoch spojenych so
zavaznymi ochoreniami. Nase pozorova-
nia jasne poukazuji na vyznam projektov,
ako je SGP.

Vysvetlivky: ACMG - smernica pre hldsenie sekunddrnych na-
lezov v kontexte klinického exémového a genémového sek-
venovania, vydané Americkou spolo¢nostou pre lekarsku ge-
netiku a genomiku (American College of Medical Genetics
and Genomics); gnomAD - genome Aggregation Database
- databdza frekvencif alel pre genetické varianty na zaklade
exémového a genémového sekvenovania z réznorodych po-
puldcif; PaLP1% varianty - patogénne a pravdepodobne pa-
togénne varianty s frekvenciou alel vy§Sou ako 1%; SFMPP
- smernica pre hldsenie sekunddrnych nalezov pre gény pre-
disponujuce k rakovine, vydané Franclizskou spolo¢nostou
pre prediktivnu a personalizovant medicinu (French Society
of Predictive and Personalized Medicine).

Identifikacia klinicky vyznamnych
farmakogenetickych variantov
zo sekvenovania celého genomu
v slovenskej populacii
Hyblova M, Krumpolec P., BabiSova K.,
Gnip A., Hadzega D., Minarik G.
Medirex Group Academy, Nitra

Uvod: V stcasnej ére persona-
lizovanej mediciny je identifikacia ge-
netickych variantov, ktoré ovplyviiuju
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odpoved na liecbu, kluCova pre vyvoj
efektivnych a bezpecnych terapeutic-
kych stratégii. Nasa Studia sa okrem
iného zamerala na identifikaciu klinicky
vyznamnych farmakogenetickych va-
riantov zo sekvenovania celého genému
(WGS) slovenskej kohorty.

Metddy: Sekvenovali sme cely
genom priblizne 1 000 Gc¢astnikov zo
Slovenska pomocou platformy Novaseq
X s pokrytim 30x. Tento pristup nam
umoznil ziskat vysokokvalitné data, kto-
ré sme nasledne analyzovali pomocou
sofistikovanych algoritmov pre identi-
fikaciu jednobodovych nukleotidovych
polymorfizmov (SNP), malych delécii,
inzercii (indelov) a §trukturalnych va-
riantov.

Vyhody WGS oproti WES: WGS
poskytuje komplexnejsi pohlad na gene-
ticky profil pacienta v porovnani s celo-
exo6movym sekvenovanim (WES), ktoré
sa zameriava hlavne na koédujiice oblasti
genému. Okrem identifikacie SNP a indel
variantov, WGS umoZnuje aj analyzu neko-
dujacich oblasti, ktoré mozu obsahovat re-
gula¢né elementy a iné funk¢né sekvencie.
Taktiez umoznuje $tadium Strukturalne
komplikovanych oblasti, ako st HLA gény
a farmakogény (napr. CYP2C9, CYP3A5,
ABCG2, DPYD, F5, TPMT, UGTIA1, LPA),
ktoré st vyrazne polymorfné, casto ob-
sahujt pseudogény, repetitivne sekvencie
a vo vSeobecnosti je nemozné ich analy-
zovat Standardnymi nastrojmi.

Vysledky: Vysledky analyz po-
ntkaja odhad vyskytu niekol'kych kli-
nicky vyznamnych farmakogenetic-
kych variantov, ktoré mozu byt vyuzité

na optimalizaciu liecebnych stratégii.
Identifikovali sme varianty, ktoré ovplyv-
nuja metabolizmus liekov a predikuji te-
rapeutickt odpoved a toxicitu. Taktiez
sme identifikovali zastGpenie variantov
v HLA triede, ktoré maji vyznam v pa-
tofyzioldgii niektorych komplexnych
multifaktorialnych ochoreni.

Zaver: Identifikacia farmakoge-
netickych variantov, ale aj inych klinic-
ky relevantnych genetickych variantov
prostrednictvom WGS prinasa novy
rozmer do personalizovanej mediciny.
UmoZnuje detailn@t analyzu génov a ob-
lasti genému, ktoré st tradi¢ne tazko
analyzovatelné. Nase vysledky pouka-
zUjt na potenciadl WGS v identifikacii va-
riantov s klinickym vyznamom, ¢o moZe
viest k zlepSeniu liecebnych vysledkov
a zniZeniu rizika neZiaducich a¢inkov.
Pokracujici vyskum v tejto oblasti moZe
viest k vyvoju novych diagnostickych
nastrojov a terapeutickych pristupov,
ktoré zlepSia manaZment pacientov
a ich lie¢ebné vysledky.

Unlocking the potential of NGS with
avidity based chemistry
Omelchenko D.
Dynex, BuStéhrad, The Czech Republic
Avidity sequencing introduces
a novel chemical approach that revo-
lutionizes next-generation sequencing
(NGS) by decoupling nucleotide incor-
poration from detection. This innovation
results in superior base calling accu-
racy and a dramatic reduction in key re-
agent concentration to nanomolar levels
compared to traditional sequencing by
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synthesis. The core principle involves
a two-step process: incorporation of
a blocked, unlabeled nucleotide and de-
tection by binding of a native nucleotide
to a complementary nucleotide for base
identification. The technology employs
specialized molecules termed avidites,
featuring nucleotides attached to biotin
arms that bind to the DNA template. This
approach is amplified by multivalent li-
gands on the dye-labeled core, creating
robust polymerase-polymer-nucleotide
complexes. Leveraging the collective
strength of multiple noncovalent inter-
actions, avidity sequencing achieves an
unprecedentedly low error rate of one in
ten thousand bases (Q40) and excels in
sequencing homopolymer regions. The
AVITI system, manufactured by Element
Biosciences, is the platform for avidity
sequencing. This benchtop instrument
features dual-flow cells, delivering
a maximum output of 600 gigabases per
run and employing rolling circle ampli-
fication to minimize PCR errors. With
applications spanning single-cell, whole
genome, and cell-free DNA sequencing,
the AVITI platform empowers research
into complex genetic diseases such as
cancer and rare disorders. The combina-
tion of exceptional accuracy and reduced
reagent costs positions avidity sequenc-
ing as a transformative technology with
the potential to redefine the landscape
of genomic analysis. The recent launch of
the Q50 kit, offering a 100-fold increase
in accuracy, further solidifies avidity se-
quencing as a leading-edge solution. The
system is upgradable to a multi-omic

platform, allowing for the detection of
RNA and protein markers in both cell
cultures and suspensions.

Prednaska bola podporend fi-
nanénym prispevkom spolocnosti Dynex.
Spolo¢nost Dynex Ziadnym sposobom ne-
zasahovala do odborného obsahu podpo-
renej prednasky.

DPYD a jeho hluboko skryté
tajemstvi o HapB3
Vrtél R.', Janikovd M.}, Kolarikova K.',
Kratochvilova R.', Brisudova A",
Langerova H.!, Curtisova V.,
Rozankova Z.?, Slavkovsky R.2
Ustav lékaiské genetiky LF UP
a FN Olomouc
2Ustav molekularni a translacni
mediciny LF UP a FN Olomouc
Dihydropyrimidin dehydrogenaza
(DPD) kédovana genem DPYD se podi-
li na metabolismu chemoterapeutik na
baze fluoropyrimidint (5-fluorouracyl
(5-FU) a capecitabine). Tyto se vyuzivaji
k 1é¢bé spektra nadori, véetné nadort
kolorekta, prsu, hlavy a krku a Zaludku.
Bylo identifikovano nékolik variant, kte-
ré bud snizuji, nebo zcela rusi aktivitu
DPD. Pacienti se sniZenou nebo zZadnou
aktivitou DPD pak maji pti podani fluo-
ropyrimidind zvySené riziko intoxikace,
ktera muze vazné ohrozit jejich zdravi,
pripadné vést az k jejich amrti. Klinické
farmakogenetické konsorcium (CPIC)
proto doporucuje testovat pritomnost
klinicky nejrelevantnéjSich variant v genu
DPYD, které mohou vyznamnou mirou
ovliviiovat aktivitu DPD. Na zakladé vy-
sledku genotypizace a urceni celkového
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skore aktivity pak doporucuji nastaveni
terapeutické davky pro jednotlivé pa-
cienty. Nej¢astéjsi kauzalni varianty byly
v minulosti oznacené jako Haplotyp B3
(HapB3). Pravidelné se z nich vySetruje
benigni synonymni varianta c.1236G>A (p.
Glu412=) (rs56038477) v exonu 11, avSak
za poskozeni funkce DPD muiZe praveé
varianta ¢.1129-5923C>G (rs75017182)
lokalizovana hluboko v intronu 10, kde
vytvari nové kryptické sestrihové misto.
Obé tyto varianty jsou ve vazb€, proto
se varianta p.Glu412= oznacuje jako “SNP
znacici Haplotyp B3”. Nedavno bylo pub-
likovano, Ze vazebni nerovnovaha (LD)
neni perfektni, ale existuji jedinci, ktefi
jsou nositeli varianty c.1236G>A, avSak
nenesou variantu ¢.1129-5923C>G (14,/245
394; LD = 0,9985). V diisledku toho mtZe
v nékterych pripadech testovani pouze
c.1236G>A generovat faleSné pozitivni
vysledky vedouci k suboptimalnimu dav-
kovani, které by mohlo negativné ovlivnit
1é¢bu pacienta a jeho vyhlidky na preZiti.
Aby se tomu zabranilo, bude v ramci pre-
zentace nabidnuto moZné reSeni.

Tato prace byla podporena gran-
tem MZ CR-RVO (FNOL, 00098892).

Automaticka klasifikacia a/alebo
predikcia klinického vyznamu
varidcii v pocte kopii (CNV): od
odporicani k umelej inteligencii
alebo cesta tam a zase spat?
Radvanszky J."#45, Budi$ J."%$,
Sladecek T."?, Gaziova M."?,
Kuchdrik M."2, Pos Z.'45, Pos 0.124,
Krampl W."24, Lojova .24,

Hekel R.4%, Szemes T.-24

'Geneton, s.r.o., Bratislava
2Vedecky park Univerzity
Komenského, Bratislava

SFakulta matematiky, fyziky

a informatiky, Univerzita
Komenského, Bratislava

*Katedra molekularnej bioldgie,
Prirodovedecka fakulta, Univerzita
Komenského, Bratislava

5Ustav klinického a translacného
vyskumu, Biomedicinske centrum
SAV, Bratislava

$Centrum vedecko-technickych
informacii, Bratislava

Uvod: Klinicka interpretacia sek-
venénych variantov je zlozity proces, ¢o
plati aj pre varianty typu zmien v pocte
kopii (CNV; copy number variants). S cie-
Tom zmiernit tato prekazku boli vyvinu-
té technické odportcania na interpre-
taciu variantov, napr. aj spolo¢nostou
American College of Medical Genetics
and Genomics (ACMG). Tieto sa daja apli-
kovat manuélne, ale bolo vyvinutych aj
niekolko (polo)automatizovanych na-
strojov na aplikaciu tychto odporucani.
Alternativne, nové nastroje zalozené na
strojovom uceni ukazali sfubné sposoby
dokonca plne automatizovanych predik-
cii mozného dopadu CNV.

Materialy a metody: Vyhodnotili
sme najmodernejSie nastroje vypoctovej
predikcie na zaznamoch CNV zozbiera-
nych z databazy ClinVar. Porovnali sme
ich presnost pri pouziti v individudlnom
nastaveni, t. j. zvlast nastroj na ACMG
klasifikaciu (MarCNV) a na automatizo-
vanu predikciu klinického vyznamu (ISV),
ako aj ich kombinaciu.
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Vysledky: Na zaklade naSich vy-
sledkov predstavuji automatizované
predikéné nastroje velky potencial v in-
terpretacii sekven¢nych variantov. Aj pri
potrebe dodrzania urcitej rigoréznosti
zaloZenej na striktnej aplikacii ACMG
kritérii (pozadovanejv laboratérnej diag-
nostike) prinasaji tieto nastroje, najma
ich kombinacia, nové moznosti v podpore
klinického rozhodovania.

Zavery: Moderné nastroje na
podporu klinického rozhodovania pre
klinick( interpretaciu CNV st schopné
poskytnit laboratérnym diagnostikom
alekarom cenné rady, ¢im maji potencial
nielen urychlit celkovy proces labora-
tornej diagnostiky, ale aj zvySit mozné
diagnostické vytazky.

Granty: VEGA_2/0146/23;
VEGA_2/0114/24; SAV Doktogrant APP0509;
PANGAIA H2020-MSCA-RISE-2019 (ID
zmluvy o grante: 872539) financovanym
v ramci H2020-EU.1.3.3. Programu; a pro-
jektom ALPACA H2020-MSCA-ITN-2020
(ID zmluvy o grante: 956229) financovanym
v ramei H2020-EU.1.3.1. Programu.

Celogenomové sekvenovanie

v diagnostike myotonickej dystrofie
Lojovd 1123, Kuchdrik M.'24, Pos Z.14,
Balaz A.*5, Zatkova A",

Téthova Tarova E.'¢, Budis J.2*7,
Kadasi L."%8 Szemes T.234
Radvanszky J."%3°

Ustav klinického a translaéného
vyskumu, Biomedicinske centrum
SAV, Bratislava

2Vedecky park Univerzity
Komenského, Bratislava

SKatedra molekuléarnej bioldgie,
Prirodovedecka fakulta, Univerzita
Komenského, Bratislava
‘Geneton, s.r.o., Bratislava
SFakulta matematiky, fyziky

a informatiky, Univerzita
Komenského, Bratislava
Katedra bioldgie, Pedagogicka
fakulta Univerzity J. Selyeho,
Komarno

’Centrum vedecko-technickych
informacifi, Bratislava
8Genexpress, s.1.0., Bratislava
G2 Consulting Slovakia, s.r.o.

Uvod: Diagnostika myotonickych
dystrofii (DM) sa s cielom dosiahnut pres-
nejsie a rychlejSie stanovenie diagnozy
neustale vyvija. Celogenémové sekveno-
vanie (WGS) predstavuje prelomovi tech-
nolégiu, ktora umozriuje detailnti analyzu
aidentifikaciu variantov spojenych s DMs.
Tato technologia, spolu s pouzitim de-
dikovanych nastrojov na genotypizaciu
tandemovych opakovani (TR), prinasa nie-
len nové moznosti, ale aj vyzvy v oblasti
diagnostiky tychto ochoreni.

Metody: WGS data s pouzitim pa-
rovych 150 bp ¢itani boli ziskané pre 50
jedincov, vratane deviatich DM1, Styroch
DM2 pacientov a jedného pacienta s ex-
panziou DM1 aj DM2. Na charakterizaciu
TR asociovanych s DMs sme pouZili mo-
difikovant verziu $pecializovaného TR ge-
notypiza¢ného nastroja Dante. Validaciu
vysledkov sme uskutocnili pomocou kon-
vencnej PCR a repeat-primed PCR.

Vysledky: Z WGS vysledkov sme
identifikovali vSetky alely s DM1 a DM2
expanziami, vratane dvoch DM1 expanzii,
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ktoré obsahuja sekven¢né preruSenia. Pri
stanoveni vel'kosti alel v tzv. normalnom
rozsahu sa dosiahla vyssia velkostna hra-
nica pomocou konvenc¢nych metod v pri-
pade DM1 aj DM2, pri¢om bolo preukaza-
né, ze genotypova konkordancia v oboch
typoch DM je medzi konven¢nymi me-
tédami a WGS datami vyssia ako 95 %.
Neocakavané sekvenc¢né prerusenia in-
terferuju s WGS aj s konven¢nymi meto-
dami. Neistotu do interpretacie oboch
typov vysledkov vnasa aj stutter efekt.
NaSe vysledky tieZ naznacuja, Ze WGS je
lepSie pri objasiiovani presnej sekvenc¢-
nej Struktary motivov, vratane moznos-
ti fazovania komplexnych motivov, aj
v pripade, ak tieto motivy nespadaju do
normalneho rozsahu alelovych velkosti.
Zaver: Vdaka moznosti detailnej
charakterizacie repetitivnych motivov,
vratane presnej Strukttry klinicky re-
levantnych TRs, maju WGS s kratkymi
¢itaniami vysoky potencial vo vyskume
aj diagnostike DM. Tieto zistenia mozu
byt rovnako relevantné aj pre molekular-
ne testovanie inych ochoreni spojenych
s tandemovymi opakovaniami.
Granty: VEGA_2/0146/23;
VEGA_2/0114/24; Doktogrant APP0509

Nové trendy v NGS diagnostice -
tekuta biopsie, MRN, metylace,
automatizace, dlouha éteni, IVDR
exom a dalsi
Pécalt 0.
3Genes, Praha, CR

Rozvoj technologii sekvenovani no-
vé generace (NGS) prinasi revolu¢ni zmény
v molekularni diagnostice. Tekuta biopsie

pomoci NGS umoziluje neinvazivni detekci
nadorovych markert z krve v pripadech,
kdy neni nadorova tkan k dispozici. NGS
také umoznuje detekci minimalni rezi-
duélni nemoci (MRN), poskytuje infor-
mace o zbytkovych nadorovych burikach
po 1é¢bé a umoziiuje sledovani pribéhu
onemocnéni. Vyvojv oblasti ¢teni dlouhych
usekd DNA zvySuje presnost a rozliSovaci
schopnost genomickych analyz a simul-
tanni detekce metylace DNA poskytuje
primy vhled do epigenetickych zmén spo-
jenych s rtiznymi patologiemi. Zahrnuti
IVDR exomu do diagnostickych postuptt
zajiStuje nejvyssi kvalitu a snadny prechod
k validovanym IVDR vySetfenim. Tyto
a dalsi pokroky posouvaji hranice persona-
lizované mediciny a otviraji nové moznosti
pro vCasnou a presnou diagnostiku.

Prednaska bola podporend financ-
nym prispevkom spolocnosti 3Genes.
Spoloc¢nost 3Genes Ziadnym spésobom
nezasahovala do odborného obsahu pod-
porenej prednasky.

Funkcné stiadie zostrihovych
variantov génov GCK a HNF1A
Dobiasové Z., Valkovicova T., Stanik J."%,
Skopkova M., Gasperikova D.’
'0ddelenie vyskumu poruch
metabolizmu, Ustav experimentalnej
endokrinoldgie, Biomedicinske
centrum Slovenskej akadémie vied,
Bratislava
2Detska klinika, Narodny dstav
detskych chordb a Lekarska fakulta
Univerzity Komenského, Bratislava
Uvod: Monogénovy diabetes je
geneticky heterogénne ochorenie, kto-
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ré je sposobené patogénnymi variant-
mi v génoch, ktorych produkty hraja
ulohu v syntéze, sekrécii alebo G¢inku
inzulinu. Na potvrdenie diagnozy
monogénového diabetu (a jeho odliSenie
od inych typov) je nevyhnutna presna
molekularna diagnostika a interpretacia
vplyvu genetickych variantov na funkciu
génov. NajCastejSie patogénne varianty
sposobujuce diabetes typu MODY st
v génoch GCK, HNF1A, HNF4A a HNF1B.
Odli$enie jednotlivych typov variantov od
benignych az po patogénne je dolezitym
bodom pri spravnej diagnostike pacienta.
Na posudenie, ¢i je variant patogénny,
sltzia klasifikaéné schémy vyuzivajice
informacie o frekvencii v beznej popula-
cii, predikcie o jeho dopade na Strukta-
ru proteinu, o kosegregacii s fenotypom
v rodine a pod. Pri nedostatku tychto
informacii je potrebna in vitro funkéna
charakterizacia tychto variantov.

Metodika: Na testovanie vply-
vu variantu na splicing mézeme pouzit
»-mini-gene esej*, pri ktorej klonujeme
testovany exon medzi dva exony mini-
-génu v expresnom vektore. Po vneseni
vektora do eukaryotickej bunky sa tento
mini-gén exprimuje do mRNA, kde potom
modzeme detegovat vznik alternativneho
zostrihového miesta alebo vystrihnutie
celeho exénu z mRNA.

Vysledky: Na testovanie zostrihu
mRNA ,mini-gene esejou” sme na zak-
lade in silico predikcii vybrali 3 varianty
v géne GCK a 3 varianty v géne HNF1A.
Pri dvoch z nich sa preukazal ich vplyv
na zostrih mRNA v podobe nového zo-
strihového miesta. Pri dalSich dvoch doslo

k vystrihnutiu celého ex6nu, tzv. exon
skipping. Tymito funk¢nymi Stadiami sme
potvrdili pri 4 variantoch vplyv na zostrih
mRNA pri oboch testovanych génoch.
Zaver: Vdaka vysledkom tejto
funkénej Stadie moZeme preklasifikovat
4 varianty s nezndmym vyznamom na
pravdepodobne patogénne varianty.
Praca bola podporend grantom
VEGA 2/0131/21 a VEGA 1/0659/22.

Preventivny génovy transfer
DNase113 v mySacom modeli
pneumdnie
Vlkova B., Tothova N., Macéakové K.,
Celec P.
Lekarska fakulta UK, Bratislava
Deoxyribonukleaza (DNaza) Stiepi
neutrofilné extracelularne pasce (NETs)
a pomaha zmiernovat neadekvatnu imu-
nitnt odpoved. Toto bolo preukazané pri
sepse a hepatorenalnom poskodeni. Pri
bakteridlnej pneumonii sa ocakava, ze
infek¢na zlozka je rozhodujica, ale ako sa
ukazuje pri sepse, nemusi to byt pravda.
Génova terapia je zriedka pouzivana
stratégia na zvySenie aktivity DNazy.
Cielom naSej §tudie bolo doka-
zat, ¢iintratrachealny nevirusovy génovy
transfer s vyuzitim plazmidu s DNazou
113 ma preventivny Gi¢inok v mySacom
modeli bakterialnej pneumonie.
Plazmidova DNA (pcDNA3.0) kodu-
juca DNazu 113 bola aplikovana intratra-
cheélne v davke 500 ug. Kontrolné mysi
dostali fyziologicky roztok. Po 12 hodinach
bola vyvolana pneumonia pomocou S. au-
reus (10E6 cfu). Bronchoalveolarna lavaz
(BALF) sa odobrala po dalsich 12 hodinach
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a pouzila sa na kultivaciu, pocitanie buniek
a izolaciu extracelularnej DNA po centri-
fugacii. VSetky mysi prezili az do konca
experimentu. PoCty baktérii boli nizsie
v lieCenej skupine, ale rozdiel nebol vy-
znamny. V poCte buniek a extracelularnej
DNA sa v BALF nezistili Ziadne vyznam-
né rozdiely. Nevirusovy génovy transfer
s pouzitim plazmidu koédujaceho DNazu
113 neovplyvnil mySaci model bakterialnej
pneumonie. Je mozZné, Ze na vylepSenie
efektu je potrebna kombinacia DNazy 113
aDNazy 1. AvSak skutocnost, Ze pocet bak-
térii nie je zvySeny, naznacuje, Ze Stiepenie
NETs prinajmenSom nezhorsuje infekciu.

Onkogenetika
a onkogenomika

Nad ramec tradi¢nej biopsie:
Vyznam tekutej biopsie pre skori
diagnostiku
Slavkovska B.
PentaGen, s.r.0., Horni Bezdékov, CR
Vcasna diagnostika je zakladom na
zvySenie percenta prezivania pacientov
azlepSenie kvality ich Zivota. Identifikacia
cirkulujicich nadorovych buniek v kr-
vi pacienta, oznacovana aj ako tekuta
biopsia, je pokrokova neinvazivna meto-
da. Cirkulujica naddorova DNA slazi ako
biomarker ochorenia a poskytuje cenné
diagnostické aj prognostické informacie.
Spolo¢nosti SOPHIA a ArcherDx prina-
Saju rozne panely na testovanie teku-
tej biopsie. Spolupraca Memorial Sloan
Kettering Cancer Center (MSK) a SOPHiA

Genetics s vuzitim SOPHiA DDM platfor-
my, vyvinula rutinne pouZivany panel na
detekciu 146 klG¢ovych tumor-asociova-
nych génov, umoznujici uzivatelom tes-
tovanie vzorky so zrozumitelnou vysled-
nou spravou. Spolo¢nost PentaGen vam
s radostou predstavi a zavedie produkty
uvedenych vyrobcov do vasho laboratéria.

Prednaska bola podporend financ-
nym prispevkom spolocnosti PentaGen.
Spolo¢nost PentaGen Ziadnym spésobom
nezasahovala do odborného obsahu pod-
porenej predndsky.

Vyznam genetického vySetieni
u meningeomi
Zmolikova J.', Pitronové S,
Simova J.", Urbanovska 1.,
Kuncikova K., Lazarovd A",
Delongova P2 Lipina R.2, Reguli S.2,
Cvek J.%, Uvirova M.
'EUC Laboratore CGB, a. s.
2FN Ostrava
Uvod: Meningeomy patti mezi pri-
marni nadory CNS pochazejici z menin-
gotelialnich bunék arachnoidey. Obvykle
maji benigni povahu s extraaxialnim
rstem a svym biologickym chovanim
pacienta primo neohroZuji. Vyjimku tvori
meningeomy atypické a anaplastické (gr. 2
a 3), které se vyznacuji agresivnéjsim cho-
vanim, rychlym réstem, infiltraci okolni
tkané, recidivami a vzacné i metastazami.
Nejcastéjsi genetickd zména
umeningeomd je delece 22q. U meninge-
omt vyssich gradi jsou dale popisovany
delece 1p36, monozomie chromozomu 14
a u anaplastického meningeomu bialelic-
ka delece genu CDKN2A.
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Soubor pacientii a metody: V obdobi
1/2022-6/2024 bylo vySetfeno 97 vzorki
meningeomu - v souboru bylo 69 Zen, 28
muzl, vékové rozmezi 29-84 let. Primérny
veék pri diagnéze 59,2 let. Na fezech
z parafinovych blokd nebo na otiskovych
preparatech byla provedena FISH. Pouzity
byly sondy ZytoVision GmbH SPEC 1p36,/1g25
Dual Color Probe, SPEC IGH Dual Color Apart
Probe, Leica BIOSYSTEMS ON BCR/ABL
£(9;22) DC D-Fusion, CDKN2A (9p21)/9q21.

Vysledky: U 13 (13,4 %) meningeomt
histopatologicky zarazenych jako grade 1
byly nalezeny mimo nejcastéjsi aberace po-
pisované u meningeomt - delece 22q - také
dalsi chromozomové aberace typické pro
meningeomy vysSich gradi: delece 1p a mo-
nozomie 14.

Anaplasticky meningeom byl potvr-
zenv jednom pripadé nalezem bialelicka de-
lece genu CDKN2A spolu s deleci 22q a 1p36.
Monoalelicka delece CDKN2A byla nalezena
ve 3 pripadech spolu s deleci 22q, Ip a mono-
zomii 14 (2x gr.3, 1x gr.2).

Zavér: Atypické a anaplastické
meningeomy vykazuji vyssi riziko recidi-
vy, progrese, pripadné invaze do mozkove
tkané a je tedy nutna jejich jednoznacna
identifikace. V nékterych pripadech mutze
byt ale stanoveni gradu histopatologicky ob-
tizné - iu gradu 1se mohou objevovat urcité
rysy svéd¢ici pro vyssi grade, které ale nespl-
nuji jeho jednoznaéna diagnosticka kritéria.

Identifikované genetické zmény mo-
hou pomoci tyto meningeomy spravné kla-
sifikovat - pacienti jsou pak zarazeni k ¢as-
n€jsi MR kontrole a dle lokalizace tumoru
je zvaZena také moznost radioterapie, resp.
radiochirurgie.

Frekvence a vyznam mutaci
genu SF3B1 u nemocnych
s myelodysplastickymi neoplasiemi
(MDS)
Zemanova Z.',Aghova T., Lhotska H.,
Svobodova K.!, Hodanova L.,
Lizcovd L., Pavlistova L.},
Luksikova K", Sotakova S.2, Minafiik L.23,
Stopka T.%%, JondSova A.?
"Centrum nadorové cytogenomiky
ULBLD, Vseobecnd fakultni
nemocnice a 1. LF UK v Praze
21. interni klinika - klinika
hematologie, VSeobecna fakultni
nemocnice a 1. LF UK v Praze
SBIOCEV, 1. LF UK v Praze

Priblizné u 60% pacientti s MDS
muzeme detekovat mutace gent pro
sestfihové faktory (SF3B1, SRSF2,
U2AF1, ZRSR2), které vedou k akumula-
ci R-smycek a poskozeni DNA, coz ma za
nasledek aktivaci ATR drahy. Nejcastéji
pozorujeme hotspot mutaci SF3B1 (va-
rianta K700E). Mutace SF3B1 jsou silné
asociovany s MDS s prstencitymi si-
deroblasty a jsou spojovany s relativné
dobrou prognoézou. Vysledky jsou viak
velmi heterogenni. Identifikace dalSich
znak, které mohou ovlivnit prognézu
pacientt s MDS s mutacemi SF3B1, by
mohla vést k lep§Simu porozumeéni pato-
geneze onemocnéni a ke zlepSeni terapie.
Cilem studie bylo zhodnotit frekvenci
a prognosticky vyznam r@znych mu-
tacnich variant SF3B1 a jejich asociaci
s cytogenomickymi nalezy a komutacemi
dalSich genti.

Provedli jsme detailni analyzu
kostni drené 343 pacienttt s MDS pomo-
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ci kombinace cytogenomickych metod
(G-pruhovani, I-FISH, mFISH/mBAND,
aCGH/SNP) a sekvenovani nové gene-
race (NGS) s pouzitim Archer Myeloid
VariantPlex gene panelu (Invitae), ktery
pokryva 75 gend spojenych s myeloidnimi
malignitami.

Mutace SF3B1 jsme detekovali
u 60/343 nemocnych (17,5%). V sou-
ladu s publikovanymi daty méli pa-
cienti s mutovanym SF3B1 lepsi cel-
kové preziti nez pacienti bez mutace.
Na zakladé cytogenomickych nalezu
byli nemocni rozdéleni do ¢tyr skupin
(SF3B1°, SF3B1?, SF3B14¢1G0) g SF3B1komplex),
IPSS-M skore, zatimco SF3B1¢omplex méla
nejhorsi. V této studii byly mutace
SF3B1 nejcastéji spojeny s mutacemi
gent TET2, DNMT3A, RUNX1, ASXLI,
LUC7L2 a TP53.

Identifikace mutaci splicing genti
je dtlezitym diagnostickym nastrojem
pro stratifikaci pacientt s MDS. Podle
IPSS-M maji mutace SF3B1 obecné
priznivéjsi prognoézu ve srovnani s ji-
nymi sestrihovymi geny (SRSF2, U2AF1),
prognosticky vyznam jednotlivych va-
riant se vS§ak muize li§it. Na prognozu
pacient s mutovanym SF3B1 mohou mit
vliv i dalsi biologické faktory, jako je va-
rianta mutace, asociace s komplexnimi
karyotypy a mutace dalSich genti. Pro
presnou diagnézu a personalizovanou
lé¢bu pacientt s MDS je proto dulezity
komplexni pohled zahrnujici v§echny
cytogenomické, molekularni a klinické
udaje.

Podpoteno RVO-VFN64165

Vyuziti NGS technologie

v multioborové laboratofi
Dolinova 1., Zajic T., Kracik M.,
Stillerova K.

Oddéleni genetiky a molekularni
diagnostiky, Krajska nemocnice
Liberec

NGS technologie pronikly do la-
boratorniho testovani ve v§ech myslitel-
nych oblastech. V extrahumanni genetice
tato metoda sehrala klicovou roli napfi-
klad pfi urcovani konkrétnich variant
viru SARS-CoV- 2. V germinalni a soma-
tické humanni genetice si jiz diagnosti-
ku bez metody masivniho paralelniho
sekvenovani nelze predstavit.

Na noveé vzniklém Oddéleni gene-
tiky a molekularni diagnostiky Krajské
nemocnice v Liberci fe§ime problema-
tiku vSech oblasti genetiky, tedy extra-
humanni, germinalni ale i somatické
humanni genetiky. Proto bylo nutné pti
vybéru NGS platformy pro nase oddéleni
zohlednit parametry dilezité pro vSech-
na potencialni vyuziti. Navic s pricho-
dem normy IVDR se pripravit i na tuto
variantu.

V na$i prezentaci predstavime
pristroj genexus a jeho prvni dva roky
provozu v laboratori. UkaZzeme vysledky
jak extrahumanniho, tak i humanniho
vyuZziti a zaméfime se na klady i zapory
zvolené technologie.

Prednaska bola podporenad financ-
nym prispevkom spolo¢nosti Thermo
Fischer Scientific. Spolo¢nost Thermo
Fischer Scientific Ziadnym spésobom ne-
zasahovala do odborného obsahu podpo-
renej predndsky.
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Jak nas ovlivnilo panelové testovani
v onkogenetice - zajimavé
kazuistiky
Puchmajerova A.
2. LF UK a FN Motol, Ustav biologie
a |lékarské genetiky, Praha

Pocatky onkogenetiky jsou dato-
vany do posledniho desetileti 20. stoleti,
kdy byly identifikovany prvni geny, jejichz
germinalni mutace souvisely s vyznam-
nym rizikem nadorovych onemocnéni,
a byly popsany prvni syndromy heredi-
tarni nadorové predispozice. Byla nasta-
vena a postupné i modifikovana kritéria,
podle kterych byli pacienti k testovani
indikovani. Vzhledem k cené a naro¢nosti
molekularné genetického vySetreni byla
snaha tato kritéria striktné dodrZovat,
ale diky tomu mutace nékterych, byt jiz
v té dobé znamych gent nebyly u pa-
cientl zachyceny. S rozvojem novych
technologickych moznosti doSlo za po-
sledni desetileti k vyznamnému rozvoji
onkogenetiky, predevsim diky objevim
novych gent zodpovédnych za heredi-
tarni nadorové predispozice a souc¢asné
diky moznosti testovani velkého mnoz-
stvi genli najednou. Diky témto rozsire-
nym moznostem jsou diagnostikovany
u pacient i hereditarni nadorové pre-
dispozice, na které bychom vzhledem
k drive nastavenych kritériim nemysleli,
a dédi¢na nadorova predispozice by ne-
byla zachycena. V prezentaci prinasime
nékolik zajimavych kazuistik, kde pravé
diky panelovému testovani byla zachyce-
na dédi¢na nadorova predispozice, i kdyz
kritéria pro danou nadorovou predispo-
zici nejsou splnéna.

Flexibilni vyuziti hybrid capture NGS
pfi komplexnim prediktivni testovani
solidnich nadori - zkuSenosti

z FNHK

Vosmikova H.

Laboratof molekularni patologie,
Fakultni nemocnice Hradec Kralové

VySetrovani somatickych aberaci
znadorové tkané ajejich vyuziti pro indika-
ci cilené lé¢by patti do standarda onkolo-
gické péce. V Ceské republice tato vySetre-
ni spadaji pod odbornost patologie a jsou
provadéna v referen¢nich laboratorich pro
provadéni vykont prediktivni diagnostiky.

V soucasné dobé se stale vice
uplatriuyje komplexni prediktivni testovani
nadort metodou NGS, které je indikova-
no na zakladé multidisciplinarnich tymu
komplexnich onkologickych center a je
vyuzivano u karcinomu plic, prsu, kolo-
rektalniho karcinomu a nadord neznamé-
ho primarniho zdroje a dal§ich méné cas-
tych nadort. Odbornymi spole¢nostmi je
ukazdé vySe zminéné skupiny diagnoz dan
nepodkrocitelny seznam sekvenovanych
gent na trovni DNA a RNA.

Nase pracovisté vyuziva pro pri-
pravu sekvenacni knihovny hybrid cap-
ture pristup, s vlastnim designem panelu
gentl. TotoZny panel gend vyuzivime pro
sekvenovani DNA i RNA, s nékolika nava-
zujicimi bioinformatickymi postupy pro
detekci genovych mutaci (jednobodové
substituce, inserce, delece), CNV - copy
number variations, mikrosatelitni nesta-
bility (MMR deficience) a genovych fuzi.
Pro dodrZeni doby odezvy 10 pracovnich
dni v sekvenacnich runech kombinujeme
vzorky rtiznych diagnoéz s poZadavkem na
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komplexni profilovani nadoru i na single
gene testovani.

Vysledky NGS komplexniho profi-
lovani nadort jsou diskutovany na pravi-
delnych schiizkach molekularniho tumor
boardu FNHK, ktery navrhuje vhodny in-
dividualni terapeuticky postup.

Prednaska bola podporena fi-
nancnym prispevkom spolocnosti Roche.
Spoloénost Roche Ziadnym spésobom neza-
sahovala do odborného obsahu podporenej
predndsky.

Diagnostické molekularne
biomarkery pri nadoroch kolorekta
Zavodna K., Sebest L., SlamkaT.,
Kostrabova A., Lohajova Behulova R.
Oddelenie lekarskej genetiky, Ustav
laboratornej mediciny, Onkologicky
dstav sv. AlZbety, Bratislava

Kolorektalny karciném (CRC) je
jednou z celosvetovo najcastejsich pri-
¢in morbidity a mortality, pricom mu
patri druhé miesto v incidencii medzi
Zenami a tretie miesto v muzskej po-
pulacii. Krajiny strednej Eurdpy sa vy-
znacuja najvyssou incidenciou CRC na
svete a patri medzi naj¢astejSiu pri¢inu
smrti. Va¢sina pripadov kolorektalneho
karcindmu je diagnostikovana v pokroci-
lom §tadiu. CRC mozno charakterizovat
ako hereterogénne ochorenie, ktoré je
asociované s mnozstvom genetickych
a epigenetickych zmien. Genetické a epi-
genetické zmeny, ktoré vznikaja pri CRC
mozno vyuzit ako biomarkery, na zaklade
ktorych mozno stratifikovat riziko, po-
dat vhodn terapiu pacientovi a predizit
celkové preZivanie pacienta.

V minulosti prebiehala stratifika-
cia pacientov s CRC na zaklade urcenia
mutac¢ného statusu v jednom, pripadne
dvoch génoch. V poslednych rokoch, vda-
ka rozvoju metoéd molekularnej biologie
- predovSetkym masivneho paralelného
sekvenovania (MPS), vieme otestovat Siroké
spektrum genetickych zmien v tumore (tzv.
komplexné geneticke profilovanie tumoru
(CGP)). Uvedeny pristup umoziuje lepSie
charakterizovat nador a nastavit pre pa-
cienta najvhodnejsiu terapiu a manazment.

Cielom prednasky je poukazat
na rozne genetické biomarkery: KRAS,
NRAS, BRAF, MSI, POLE, POLD1, RET
fazie, HER2 a NTRK fuzie, ktoré mozno
pouzit pri diagnostike a naslednom
manazmente pacientov s kolorektalnym
karcinébmom.

0d CGP po lymfomy - NGS
diagnostika zajtrajska
Drzik F.
ThermoFisher Scientific

Moderna onkologicka diagnostika
zaloZena na molekularnej detekcii pomo-
cou technologie NGS priniesla nesporné
vyhody pre zdravotnickych pracovnikov aj
pre pacientov. S vyhodami ida ruka v ruke
ajmnohé vyzvy a technoldgia je ¢asto ski-
$ana az na limit mozZnosti. Je mozné zjed-
nodusit komplexné genomické profilovanie
solidnych nadorov (CGP) na jednu kratku
analyzu a mat po ruke vSetky dolezité hod-
notiace kritéria ako napriklad MSI status,
HRD skére ¢i stav mutacnej naloze TMB
v jednej sprave a to bez zdihavej analyzy
dat? Je mozné zoptimalizovat a zrychlit
vySetrenia hematologickych a lymfoidnych
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malignit na 24 hodin a umozZnit tak véas-
nu lie¢bu tychto pripadov? V spolo¢nosti
Thermo Fisher Scientific verime, Ze ano!

Prednaska bola podporenad financ-
nym prispevkom spolo¢nosti Thermo
Fischer Scientific. Spolo¢nost Thermo
Fischer Scientific Ziadnym spésobom ne-
zasahovala do odborného obsahu podpo-
renej prednasky.

Je mozné skratit testovanie
molekularnych biomarkerov z FFPE
do 24 hodin?
Slamka T., Sebest L., Kostrabovd A.,
Lohajové Behulova R.
Oddelenie klinickej genetiky,
Onkologicky ustav sv. Alzbety,
Bratislava

Personalizovana lie¢ba onkologic-
kych ochoreni je Coraz viac postavena na
molekularnogenetickych biomarkeroch,
ktoré podla ASCO, ESMO, NCCN odpo-
racani stratifikuja liecbu onkologickych
pacientov. Standardom sa¢asnosti je
paralelna multigénova DNA a RNA analyza
nadorového tkaniva pristupom masivne-
ho paralelného sekvenovania (MPS/NGS).
Analyza nadorovej DNA a RNA pomocou
MPS nam umoziiuyje vytvorit komplexny
genomicky profil nadoru simultannym vy-
Setrenim desiatok aZ tisicov génov. Jednou
z najvacsich vyziev NGS testovania soma-
tickych variantov je, paradoxne, tzv. ,tur-
naround time“, Cize Cas vySetrenia, ako
rychlo je genetické laboratérium schopné
klinickému onkolégovi poskytnat komplex-
ny geneticky vysledok analyzy somatickych
DNA variantov a RNA fGzii z FFPE materialu.
K samotnej analyze si treba pripocitat ajvy-

Ziadanie a transport materialu, ktory byva
&asto najzdihavejsi a najproblémovejsi krok
celej analyzy. Priemerne udavany ¢as od
ziadanky po dodanie vysledku je 14 - 28 dni.
Preto je velkou vyzvou, ako skresat ¢as sa-
motného vySetrenia na minimum. Slubnou
eventualitou az revoltciou by mohol byt
systém Ion Torrent™ Genexus™ Integrated
Sequencer od spolo¢nosti Thermo Fischer
Scientific. Ide o ,End to End“ systém, kto-
ry zahfnia plne automatizovany pracovny
postup od inicialnej izolacie NK z FFPE,
vratane Cistenia a kvantifikacie vzoriek,
pripravy kniZnice, sekvenovania, bioinfor-
matickych analyz az po findlny terapeu-
ticko-klinicky report. V nasej prezentacii
sa pozrieme na nase sksenosti a pilotné
vysledky 50 FFPE vzoriek analyzovanych
pomocou Oncomine™ Precision Assay
GX a Oncomine™ Comprehensive Assay
GX a hodnotenie softvérom Oncomine™
Reporter. A takisto si zodpovieme otazku
- da sa to stihnat do 24 hodin?

Prednaska bola podporena financ-
nym prispevkom spolocnosti Thermo
Fischer Scientific. Spolo¢nost Thermo
Fischer Scientific Ziadnym spésobom ne-
zasahovala do odborného obsahu podpo-
renej predndsky.

Nové biomarkery v genetickom
vySetreni pacientok s HGSOC
Krascsenitsova E., DoleSova L.,
Valencikova R., Lohajova Behulova R.
Oddelenie lekarskej genetiky,
Onkologicky ustav sv. Alzbety,
Bratislava

Masivne paralelné sekvenova-
nie (MPS) sa v diagnostike vyuZiva ako
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hlavna molekularna metdda na detekciu
variantov na somatickej aj germinativ-
nej trovni v liecbe onkologickych pa-
cientov. Na naSom oddeleni sa od roku
2018 MPS vyuziva aj u pacientov s High
Grade ser6znym karcinémom ovaria
(high-grade serous ovarian carcinoma
+HGSOC*) za iCelom detekcie patogén-
nych variantov/mutécii v génoch BRCA1
a BRCA2 (BRCA1/2) ako prediktivnych
markerov pre liecbu PARP inhibitormi.
BRCA1/2 predstavuja kl'aCové gény vy-
soko presného opravného mechaniz-
mu - homologickej rekombinacie (HR).
Na zaklade $tudii sa zistilo, Ze az 50 %
HGSC vykazuje deficienciu homologic-
kej rekombinacie (homologous recom-
bination deficiency ,,HRD®), priCom tzv.
pozitivita BRCA1/2 pokryvala zhruba len
25 % pripadov. HRD predstavuje teda
taky status tumoru, ktory je definovany
neschopnostou bunky opravit dvojvlak-
nové zlomy (double strand breaks ,DSB*)
v DNA prostrednictvom HR. Dosledkom
je nastolenie opravy DNA pomocou ne-
homologickych spojeni koncov (Non-
homologous End Joining ,,NHEJ), ktory
sa vyznacuje vysokou chybovostou, ¢o
v kone¢nom désledku vedie k akumula-
cii mutéacii a celkovej gendmovej nesta-
bilite. Ukazovatelom HRD sa povazuje
pritomnost genomickych jaziev (GS -
genomic scars), ktoré predstavuji sibor
genomickych zmien, ktoré st dosledkom
genomickej instability. Ta je hodnote-
na pomocou $pecifickych biomarkerov,
akymi st LOH (loss of heterozygosity),
TAI (telomeric allelic imbalance) a LST
(large-scale state transitions) vyuziva-

jaca Specificky algoritmus na stanovenie
tzv. GIS skore (Genomic instability sco-
re), ktoré, ak je > 39, nador sa povazuje
za HRD pozitivny. HRD status je teda
novym klt¢ovym markerom pre vyber
pacientov, ktori mézu profitovat z lie¢-
by PARP inhibitormi aj bez pritomnosti
mutacii v BRCA1/2 génoch.

Analyza genomu nemocnych
s akutni myeloidni leukémii (AML)
metodou optického mapovani (OGM)
JaroSovd M."?, Kotaskova J."%3,
Bezdékova Fillerova R.%,
Ondrouskova E.", Bohinova M.},
Bryjova L.", Cébelové K.", Smejkal J.,
Smuhafovéd P!, Jezigkova I,
Zanetova M., Weinbergerova B.5,
Pospisilovéa S."23, Mayer J.5
'CMBG IHOK FN a LF MU Brno
20LGG FN a LF MU Brno
3Ceitec, MU Brno
*|ABio, a.s., Olomouc
*IHOK FN a LF MU Brno
Cytogenomicka analyza genomu
nemocnych s akutni myeloidni leukemii
(AML) se v soucasnosti opira o kombinaci
tradi¢nich metod, které zahrnuji karyo-
typizaci, fluorescen¢ni in situ hybridi-
zaci (FISH) a chromosomalni mikroc¢ipy
(arrayCGH/SNP array), pricemz kazda
technika ma své specifické omezeni.
Nizké rozliSeni chromosom? pti karyoty-
pizaci (~5-10 Mb/pruh), nutnost znalosti
cile pro metodu FISH a ur¢eni pouze ne-
balancovanych zmén v genomu metodou
mikroc¢ipt, je v soucasnosti stale nedo-
state¢né pro presnou genetickou analyzu
nadorového genomu. Novou moznosti
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je metoda optického mapovani genomu
(OGM), zaloZena na analyze vysokomo-
lekularni nadorové DNA. Princip OGM
spoc¢iva v analyze ultra dlouhych DNA
molekul (>150 kbp), které jsou charak-
terizovany fluorescen¢nimi znackami
vyhledavajicimi specificky 6bp sekvencni
motiv (CTTAAG), s primérnou ¢etnos-
ti vyskytu kazdych 5 kbp napri¢ celym
genomem. OGM dovoluje urcit jak po¢-
ty kopii, tak strukturni aberace, véetné
balancovanych translokaci a ztraty he-
terozygotnosti (LOH). V soucasnosti si
metoda OGM déla ambice pro nahrazeni
konvenc¢nich cytogenomickych metod
v rutinni praxi.

Cilem nasi prace bylo ovérit po-
tencial OGM pro analyzu genomu pa-
cient s AML. Provedli jsme analyzu ge-
nomu 15 nemocnych s AML a vysledky
OGM jsme porovnali s vysledky klasické
cytogenetiky, FISH, arrayCGH a doplnili
vysledky cilené NGS. Analyza byla pro-
vedena z vysokomolekularni DNA izolo-
vané ze vzorkd kostni dfené. Jednalo se
o 3 Zeny a 12 muzi, diagnostikovanych
na Interni hematologické a onkologic-
ké klinice FN Brno v letech 2022-2024.
Median véku pacientti byl 69 let. VSichni
nemocni méli vySetfeny karyotyp, AML
FISH panel, AMLPlex panel a 13 nemoc-
nych cilené NGS (Archer panel). V sou-
boru bylo 9 nemocnych s norméalnim a 6
nemocnych s abnormalnim karyotypem.
Dle o¢ekavani OGM prineslo detailnéjsi
pohled na ziskané aberace. Normalni na-
lez jsme potvrdili pouze u 3 ze 9 pacien-
tl s cytogeneticky normalnim karyo-
typem. U 7 nemocnych OGM odhalilo

dalsi zavazné zmény, které konvenénimi
metodami nebyly pozorovany. Jednalo se
o translokace, delece, zisky a LOH. U ¢tyr
nemocnych s komplexnim karyotypem
byly upfesnény typy translokaci, zlomova
mista v€etné gent v nich lokalizovanych.
Tri nemocni byli na zakladé vysledkl
OGM pretrazeni do nové, prognosticky
nepriznivé, kategorie.

Ve svém sdéleni se podélime
o prvni zkuSenosti s analyzou OGM.
Vysledky analyzy ukazuji, Ze OGM
zpresinuje a rozS§iruje moznosti cytoge-
nomické analyzy a prinasi dalsi zkvalit-
néni prognostickeé stratifikace pacientit
s AML.

Prace je podporovdna grantem
MZ-CR RVO 65269705.

Optické mapovani genomu a jeho
pfinos v diagnostice mnohocetného
myelomu

Kotaskovd J."23, Mareckova A",
Ondrouskova E.!, Bohtinova M.},
Mayerova J.!, Niznanska D.!, Porc J. P.2,
Navrkalova V."23 Bravencova L.',
Zadrapova M., Sablikova B.', Stork M.,
Pour L.", Sevéikova S.4, Jaro$ova M.13
Interni hematologicka a onkologicka
klinika, Fakultni nemocnice Brno

a Lékarska fakulta, Masarykova
Univerzita, Brno, Ceské republika
2Stfedoevropsky technologicky
institut, Masarykova Univerzita, Brno,
Ceska republika

3Ustav lékafské genetiky a genomiky,
Fakultni nemocnice Brno a Lékafska
fakulta, Masarykova Univerzita, Brno,
Ceska republika
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‘Babakova myelomova skupina, Ustav
patologickeé fyziologie, Lékarska
fakulta, Masarykova Univerzita, Brno,
Ceska republika

Uvod: Mnohocetny myelom (MM)
patri mezi onemocneéni s vysokou komple-
xitou genomickych aberaci. U témér polo-
viny pripadi stoji za rozvojem onemocnéni
kauzalni translokace. Stavajici vySetfovaci
algoritmus vyuziva metodu FISH k detek-
ci aberaci lokusu IGH. V pripadé potvr-
zeni disrupce nasleduje uréeni fizniho
partnera, které probiha sekvenc¢né podle
frekvence dané translokace. Zahrnuje
urceni nejcastejsich translokaci t(11;14)/
IGH:CCNDI, t(4;14)/IGH::FGFR3, t(14;16)/
IGH::MAF, t(14;20)/IGH:MAFB, pripadné
t(6;14)/IGH::CCND3. Nicméné pomoci
FISH se nepodari identifikovat partnera
azv15 % pripadt. Technik, jak identifikovat
transloka¢niho partnera, je vice a vybér
zavisi na moznostech laboratotre. V nasi
praci jsme testovali potencial metody op-
tického mapovani genomu (OGM).

Material a metody: Pomoci me-
tody OGM jsme vySetftili soubor 25 pa-
cienttt s MM. Pro analyzu jsme pouZivali
separované nadorové burky kostni drené
(CD138+). Do souboru byli zarazeni pa-
cienti (i) bez disrupce IGH (n=7), (ii) s di-
srupci a translokaci potvrzenou pomoci
FISH (n=10), a (iii) s disrupci bez naleze-
ného partnera (n=8). Nalezy jsme korelo-
vali s daty ziskanymi pomoci panelového
sekvenovani (panel LYNX, PMID 34082072)
a pomoci mFISH/FISH u vzorkd, kde bylo
mozné tato vySetreni provést.

Vysledky: U vSech deseti pacien-
tl s translokaci identifikovanou pomoci
FISH jsme metodou OGM nélezy potvr-
dili. U pacientt s disrupci IGH jsme na-
§li translokacéni partnery u 5 pacientt
z osmi. Pomoci OGM jsme témér u vSech
pacienttt urcili dalsi translokace mimo
lokus IGH. Dale jsme identifikovali fadu
strukturnich variant, které povaZujeme
za zavazné. Jednalo se o rozsahlé ztraty
heterozygotnosti (LOH), bialelické de-
fekty nadorovych supresortt (CDKN2A/
CDKNZ2B/RB1/TP53) nebo amplifikace
onkogent (MYC). Tyto defekty se u mye-
lomu zatim rutinné nevysSetruji.

Zavér: Optické mapovani pa-
trfi mezi pokrocilé technologie analyzy
strukturnich variant, které si hledaji
cestu do diagnostiky. Na nasem soubo-
ru jsme potvrdili potencial této metody
v diagnostickém pouziti u MM. OGM
uspésné identifikovalo neznamé trans-
lokaéni partnery u pacientd s disrupci
genu IGH, odhalilo radu zavaznych abe-
raci, které zistavaji pri sou¢asném na-
staveni vySetfovaciho algoritmu skryty,
a potvrdilo heterogenitu genetickych
zmén u MM.

Podpor¥eno MZ-CR AZV
NU21-03-00076, MZ-CR RVO
65269705, MUNI/A /1558/2023, a projek-
tu National Institute for Cancer Research
(Programme EXCELES, ID Project No.
LX22NP0O5102) - Funded by the European
Union — Next Generation EU.
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Posterova sekcia

Funkéna analyza variantov v géne
PSMB5: Rescue experiment
Andrésova A.', Kolnikova M.?,
Gasperikova D.', Skopkova M.’
'Ustav experimentélnej
endokrinoldgie, Biomedicinske
centrum SAV, Bratislava

2Klinika detskej neuroldgie, Lekarska
fakulta Univerzity Komenského

a Narodny ustav detskych chordb,
Bratislava

Uvod: Na nasom pracovisku bol
u dietata s neurovyvinovym ochorenim
identifikovany de novo heterozygot-
ny missense variant PSMB5:c274A>G,
p-(Lys92Glu). Gén PSMBS5 kéduje B5
podjednotku proteazému a disponuje
proteolytickou aktivitou podobnou
chymotrypsinu. Tento gén =zatial
nebol spojeny so ziadnym ochorenim,
avSak pomocou GeneMatcher-a boli
identifikovani dalsi dvaja pacienti, ktori
nesu de novo heterozygotny missense
variant PSMB5:¢.565T>C, p.(Ser189Pro)
a variant PSMB5:c.178A>G, p.(Thr60Ala).

Cielom tejto prace je dokazat
vplyv tychto variantov na aktivitu pro-
teazému, a to pomocou “rescue” expe-
rimentu.

Metody: Pocas rescue experi-
mentu sme v HEK293T bunkach znizili
expresiu endogénneho PSMB5 pomocou
siRNA silencingu. Nasledne sme bunky
transfekovali plazmidmi exprimujaci-
mi wild-type PSMB5 alebo mutované
PSMBS5. Aktivitu podobnt chymotryp-
sinu sme merali pomocou znac¢eného

substratu a fluorescencnej spektrofo-
tometrie.

Vysledky: Plazmidy nestce
c.178A>G, c.274A>G a c.565T>C varianty
v géne PSMB5 neobnovili aktivitu po-
dobnt chymotrypsinu (aktivita na Grovni
prazdneho plazmidu), zatial ¢o kontrolny
plazmid nestci wild-type PSMB5 kom-
plementoval ttto aktivitu Gplne, na tro-
ven nesilencovanych buniek (scrambled
kontrola).

Zaver: Tieto vysledky dokazuju, ze
nami skimané varianty skuto¢ne znizuju
proteazomalnu aktivitu, ¢o je v stilade
s hypotézou, Ze mutacie v géne PSMB5 st
zodpovedné za neurovyvinové ochorenie
u testovanych pacientov.

Podakovanie: Vyskum bol podpo-
reny grantom APVV-22-0257.

Cesta z faloSnej stopy k spravnej
diagnoze
Bolcekova A.!, Tomasova R.},
Tomkova E.2, Tothova K.?,
Paucinova I.!
'Oddelenie lekarskej genetiky,
FNsP Zilina
2Medirex Bratislava

Prezentujeme dva vyrazne odli§né
fenotypy syndrému duplikacie 15q11q13.
Pacientku sme vySetrili pre epilepsiu
a susp. autoimunitny polyglandularny
syndrom typ 2. Pacient bol vySetreny
pre kongenitalnu hypotyreézu a vy-
razny kvadruhypotonicky sy. Napriek
inym Gvodnym diagnézam sme u oboch
potvrdili zriedkavy 15q11-q13 duplikac-
ny syndrom (CHROMOSOME 15q11-q13
DUPLICATION SYNDROME; OMIM
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608636; ORPHA:238446), ktory zahfna
kriticky region Prader-Willi/Angelman
(PWACR). Syndrém je charakteristicky
variabilnym fenotypovym prejavom, kto-
ry zahffia najma autizmus, mentalnu re-
tardaciu, vyvinové zaostavanie, zachvaty
a poruchy spravania a epilepsiu, ako aj
zriedkavé prejavy ako poruchy prijmu
potravy pri hypoténii, poruchy enamelu,
opakované infekcie stredousia a hyper-
mobilitu - niektoré z tychto znakov sme
pozorovali aj u pacientov. Predstavujeme
diagnosticky postup, prehlad sacas-
nych poznatkov a manazment pacientov
s 15q11-q13 duplika¢nym syndrémom.

Familiarni nadory GIT asociované
s Lynchovym syndromem
Brisudova A."2, Janikova M."?,
Kofinkova G.", Knillova J.},
Kucerova L., Kolafikova K.?,
Kratochvilové R.2 Sisperova R.2,
Punova L.2, Mracka E.?, Slavkovsky R.?,
Lemstrova R.4, Vrtél R.2, Bouchal J.
"Ustav klinické a molekularni
patologie,
2Ustav Iékaiské genetiky
3Ustav molekularni a translaéni
mediciny
*Onkologicka klinika
FN Olomouc a LF UP Olomouc

Uvod: Kolorektalni karcinom
(CRC) je jednim z nejcast¢ji diagnosti-
kovanych nadorovych onemocnéni v CR.
Adenokarcinomy strev predstavuji znac-
nou ¢ast CRC a nékteré z nich se vyzna-
Cuji vysokou mikrosatelitni nestabilitou
(MSI). Ta mtZe byt zapri¢inéna mutaci
v tzv. ,mismatch repair* genech, hlavné

MLH1, MSH2, MSH6 nebo PMS2 a vzacné
také patogenni variantou v genu EPCAM,
bezprostredné sousedici a ovliviiujici ex-
presi genu MSH2. Asi nejznaméjSim syn-
dromem bez pritomnosti polypt a vyso-
kou MSI je Lynchtv syndrom.

Kazuistika: Tato kazuistika se za-
byva rodinou, u které se vyskytly karci-
nomy GIT v nékolika generacich. Pacient
trpél ca tlustého streva (T3, N2, MO) ve
veku 38 let a ca streva s metastazami
v jatrech ve 43. Jeho sestra byla 1écena
pro karcinom GIT od 45 let. Maternalni
teta prodélala karcinom GIT ve 44 letech
a sestrenice trpéla karcinomem ovaria
od 44 let a od 50 let uroteliarnim kar-
cinomem.

Metody: Histologicky byl u pa-
cienta/probanda diagnostikovan meta-
stazujici adenokarcinom tlustého stre-
va s podezienim na Lynch@v syndrom.
Fragmentac¢ni analyzou byla nasledné
vySetrena MSI a na zakladé téchto vy-
sledkt bylo u probanda zapocato vy-
Setreni hereditarnich nadorovych syn-
dromd, se zaméfenim na Lynchtv syn-
drom. Mutacni analyza panelu vice nez
200 genti (panel CZECANCA, Roche) byla
vykonana metodou sekvenovani nové
generace. VEtsi prestavby gentt EPCAM,
MLHI1, MSH2, MSH6, PMS2 byly analyzo-
vany metodou MLPA.

Vysledky: U probanda byl diag-
nostikovdn adenokarcinom stfeva
s vysokou mikrosatelitni nestabili-
tou (MSIH). Nasledné byla u probanda
a ¢lend rodiny s pozitivni onkologickou
anamnézou identifikovana pravdépo-
dobné patogenni varianta v genu MSH2
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(NM_000251.2:c.1815_1817delTGT, p.Val-
606del, rs267607978). Zatimco u zdra-
vého syna a dcery probanda (t.¢. 31a 34
let) a maternalni netere (t.C. 30 let) tato
varianta nalezena nebyla. Segregacni
analyza tedy naznacuje, Ze nalezeni této
pravdépodobné patogenni varianty ob-
jasniyje pri¢inu vyskytu nadort GIT v ro-
diné. V ramci prevence CRC je u pacientt
s Lynchovym syndromem doporuceny
pravidelny screening,

Tato prace byla podpotrena gran-
tem LF_2024_010.

Zriedkavé genetické choroby -
register NCZI za roky 2019
- 2023, vysledky a navrhy zmien
v registracii
Cisarik F.
Oddelenie lekarskej genetiky,
FNsP Zilina

Narodné centrum zdravotnickych
informacii vedie databazu genetickych
chordb ako podskupinu v Narodnom re-
gistri vrodenych chyb. Hlasenia posky-
tujt lekari-klinicki genetici od roku 2014.
V publikacii “Zriedkavé, genetické a dedic-
né choroby v SR k 31. 12. 2018 sme analy-
zovali patro¢ny subor za roky 2014 - 2018.
Po dohode nam NCZI poskytlo na analy-
zu stbor za roky 2019 - 2023. Mali sme
moznost porovnat dva patro¢né subory.
V prvom patro¢nom obdobi sme nahlasili
6 071 kazuistik, v nasledujucom patroc¢nom
obdobi to bolo 8 223 kazuistik. V prvom
obdobi sme nahlasili podstatne viac chro-
mozomovych chyb (1 592) ako v druhom
(1182), podstatny rozdiel je vSak v pocte
hlasenych monogénovych choroéb, prvé

obdobie 4 353, druhé obdobie 6 954 ka-
zuistik. V prezentacii opisujeme potrebné
Upravy a opravy databazy pred spracova-
nim, ako: *presnost zaradenia kazuistiky
medzi chromozdémové a monogénové cho-
roby *spravnost nazvu choroby *odstra-
nenie duplicit *zostiladenie nazvoslovia.
Pocas spracovania a analyzy sme zistili
niektoré dévody na potrebné tpravy for-
mulara hlasenky, ktoré prispeji k lahsiemu
spracovaniu a interpretacii dat na Grovni
NCZI a zaintresovanych odbornikov.

Induction of chromosomal
aberrations after exposure to
miconazole in cattle in vitro
Galdikova M., Holeckova B.,
Schwarzbacherova V., Haluskova J.,
Sedlakova S., Bucan J., Dolnikova D.
Department of Biology and
Physiology, University of Veterinary
Medicine and Pharmacy in KoSice
Introduction: Conazoles are
chemicals used as fungicides for plant
protection in agriculture and as antifun-
gal agents for the treatment of local and
systemic fungal infections in humans and
livestock. Their antifungal mechanism of
action is based on inhibition of the enzyme
14a-sterol demethylase, which belongs to
the cytochrome P450 (CYP) group and is
also known as CYP51. Inhibition of this en-
zyme leads to the depletion of ergosterol in
fungi, thereby disrupting the integrity of
the fungal cell membrane and preventing
the spread of fungal infection on agricul-
tural plants. In this study, the potential
genotoxic effect of miconazole exposure
in bovine lymphocytes in vitro was inves-
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tigated. Bovine cultures were treated with
fungicides at concentrations ranging from
2.5 to 25 pg.ml™ during the last 48 hours
of incubation.

Material and Methods: The fun-
gicide was dissolved in DMSO to prepare
quantities of 2.5, 5, 10, and 25 pg.ml for
analysis after 48 h of exposure. The slides
for CA assay were prepared by the stan-
dard cytogenetic method and stained with
2% Giemsa solution.

Results: We found increase in
chromosomal aberrations (CAs) in both
donors after exposure to miconazole in
dose dependent manner. A statistically
significant elevation in chromosomal da-
mage was seen at the 2 highest concentra-
tions in both donors (p <0.01 or p <0.05).
We observed decrease of mitotic activity
in dose dependent manner, with statistical
significance at highest concentrations.

Conclusion: Further cytogenetic or
molecular cytogenetic tests are needed to
confirm the genotoxic or cytotoxic effect
of miconazole.

Supported by the grants VEGA
1/0166,/21 and KEGA 008UVLF-4,/2023.

Ludsky papilomavirus (HPV) - nadej
ukryta v pozitivite

Hojsikova I., Prokopcova L.
Cytopathos, s.r.o.

HPV asociovany skvamocelularny
karciném (SCC) orofaryngu predstavuje
nielen kvoli narastajicej incidencii vy-
znamna kapitolu v oblasti nadorov krku
a hlavy. Tieto nadory v porovnani s HPV
negativnymi SCC disponujt odliSnymi
epidemiologickymi, klinickymi i moleku-

larnymi vlastnostami, lepSou odpovedou
na liecbu a st charakteristické signi-
fikantne priaznivejSou prognézou, a to
aj napriek ¢astym metastazam v lymfa-
tickych uzlinach. Kombinacia detekcie
HPV met6dou PCR a imunohistochemic-
ka detekcia expresie proteinu p16 st op-
timalnou volbou poskytujacou déleziti
prognostickd informéaciu pre pacientov
s karcinémom orofaryngu. HPV diag-
nostika méze hrat vyznamnu Glohu aj
pri deSifrovani pévodu metastaz. Dokaz
pritomnosti vysokorizikového typu (HR)
HPV v pl6 pozitivnej metastaze skva-
mocelularneho karcinému neznameho
povodu je kluCovymi kritériom pre diag-
nostiku a cielent liecbu.

Predkladame stbor pacientov
z nasho laboratdria s pozitivhym vy-
sledkom HPV analyzy v nadorovom tka-
nive. Stbor tvoria pacienti s primarnym
nadorom v oblasti hlavy a krku a pa-
cienti s metastazou neznameho povodu.
U vSetkych bola vykonana detekcia HPV
metddou RealTime PCR s pozitivhym vy-
sledkom na pritomnost virusu zo skupiny
HR HPV, ktory napomohol k spresneniu
diagnézy v prospech lepSich vyhliadok
na aspesnost liecby.

Uginky chinazolinénového ligandu
Q3 a jeho mednatého komplexu
Q3-Cu(ll) na prsnikové nadorové
MCF-7 a nenadorové bunky MCF-10a
Horvathova E.", Hergott P.2,
Hricoviniova Z.2

'Slovenska akadémia vied,
Biomedicinske centrum, v. v. i., Ustav
experimentélnej onkoldgie, Bratislava
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2Univerzita Komenského v Bratislave,
Prirodovedecka fakulta, Katedra
genetiky, Bratislava
3Slovenska akadémia vied, Chemicky
ustav, v. v. i., Bratislava

Uvod: Jednym z pristupov terapie
nadorovych ochoreni je aplikacia che-
moterapeutickej lie¢by. Tymto spdso-
bom je pacientovi podavana chemikalia
s cytostatickym Gc¢inkom s cielom za-
stavit delenie buniek. AvSak tento sposob
lie¢by je Casto sprevadzany vedlajsimi
efektmi v podobe tazkej toxicity a ¢astym
vznikom rezistencie, ¢i sekundarnych
malignit. Medzi najpouzivanejSie che-
moterapeutika sticasnosti patri cispla-
tina. Napriek dlhému a intenzivnemu
obdobiu jej vyuzivania je jej aplikacia
spojena s vaznymi vedlaj§imi i¢inkami,
ktorych odstranenie je velkou vyzvou
pri zlepSovani kvality Zivota a preZiva-
nia pacientov. Jednou z moznosti ako sa
onkolégovia snazia predchadzat tymto
vedlaj$im efektom, je aplikacia latok so
schopnostou potlacit toxicky efekt lieciva
bez ovplyvnenia cytostatického Gcinku,
¢i vyvoj novych zla€enin s vysSou efek-
tivitou a miernejSimi vedlaj$imi ¢inka-
mi. Medzi preparaty s takymto potencia-
lom zaradujeme derivaty chinazolinénov.
Chinazoliny st heterocyklické zlaceniny
vznikajice kondenzaciou benzénového
a pyrimidinového kruhu. Existuje mnoho
derivatov so Sirokym spektrom biologic-
kych aktivit, ako napriklad antimikrobi-
alne, antimalarické, antioxida¢né, pro-
tizapalové, antikonvulzivne, antihyper-
tenzné, antidiabetické G¢inky, dokonca
aj s protinddorovym pdsobenim.

Metody: K ¢asto vyuzivanym me-
todam pri testovani novosyntetizova-
nych zlGéenin a detekcii ich biologickej
aktivity sa zaraduji MTT test ¢i komé-
tovy test. MTT test je kolorimetricka
metoda, pomocou ktorej boli uréované
zmeny v metabolickej aktivite prsniko-
vych nadorovych MCF-7 a nenadorovych
buniek MCF-10a po ovplyvneni §tudova-
nymi zli¢eninami a kométovym testom
bolo detegované nimi spdsobené posko-
denie DNA.

Vysledky: Identifikovali sme cy-
totoxickeé Gcinky testovanych zluce-
nin samotnych, ako aj ich kombinacii
s cisplatinou. Vysledky MTT testu na-
znacili, Ze najvhodnejsie koncentracie
na dalSie experimentovanie st 0,5-1
uM pre Q3 a Q3-Cu(Il) a ich kombina-
cii s 8 pg/ml cisplatinou. Hodnotenie
pomocou kométového testu ukazalo,
Ze chinazolin6novy ligand Q3 posobil
pri koncentracii 0,5-1 uM protektiv-
ne voci indukcii po§kodeni DNA pred
aplikaciou cisplatiny na bunky MCF-7,
zatial¢o mednaty komplex Q3-Cu(II)
stabilizoval po§kodenie DNA induko-
vané cisplatinou.

Podporené: VEGA 2/0071/22,
1/0460/21; Operacny program Inte-
grovand infrastruktira pre projekt:
Posilnenie vyskumnych, vyvojovych
a inovacnych kapacit translaéného bio-
medicinskeho vyskumu ludskych ochorent,
koéd ITMS: 313021BZC9 spolufinancova-
ny zo zdrojov ERDF; TRANSMED ITMS:
26240120008 a ITMS: 26240220071 pod-
poreny Operacnym programom Vyskum
& Vyvoj financovanym ERDF.
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Pripadové studie hodnoceni
celoexomovych dat (WES) za pouziti
aplikace Franklin (Genoox)
Hrabikova M.
Molekuldrné geneticka laboratof,
GNTlabs by Gennet, Praha

Uvod: Sekvenovani nové generace
(NGS) a aplikace Franklin, Genoox (pro
sekundarni a terciarni analyzu) jsou spo-
le¢né velmi dobrymi nastroji pro analyzu
a hodnoceni zarode¢nych variant v ge-
nech spojenych s HPO termy pacientil.

Metoda: Pro pripravu knihoven
(192 vzorkl) pouzivame WES panel od
Twist Bioscience (Exome 2.0 VCGS).
Knihovny sekvenujeme na sekvenatoru
NovaSeq X Plus (Illumina). Primarni vy-
stupni data z NovaSeq X Plus analyzujeme
softwarem DRAGEN (FPGAtechnology).
Pro sekundarni a terciarni analyzu po-
uzivame od roku 2024 aplikaci Franklin
(Genoox). Hodnotime geny spojené s HPO
termy vcetné analyzy CNV (analyza po-
kryti sekvenci a Franklin-Rainbow). Ve
vyslednych zpravach pacientt standardné
také reportujeme varianty pro reprodukc-
niriziko partner( z CarrierTest by Gennet
[1], varianty z panelu Czecanca (CZEch
CAncer paNel for Clinical Application)
[2] a varianty genl dle ACMG doporu-
¢eni pro sekundarni nalezy. Aplikace
Franklin je univerzalni nastroj, ktery slo-
uZi k hodnoceni exomovych dat s vyuZi-
tim obsahlé databaze a umélé inteligence.
Zefektiviiuje cestu od vzorku k vytvoreni
vysledné laboratorni zpravy. Pomaha do-
spét k zavéru o patogenicité variant.

Vysledky: Celkovy pocet dosud
zpracovanych vzork( byl 138 (85 pfti-

padt). 18 pripadt z nich tvoftilo pre-
natalni klinicky exom, kde jsme nasli
genetickou kauzalitu v 11%. 67 pripadi
z nich tvorilo postnatalni klinicky
exom, kde jsme nasli genetickou kau-
zalitu v 13 %. V posteru budou uvedeny
tr'i zajimavé pripadové studie z naSeho
pracovisté.

Zavér: Uspésnost nalezeni kauzal-
ni varianty zavisi na presné definici feno-
typu zejména v prenatalni analyze. Radi
bychom predstavili zajimavé kazuistiku
naseho klinického exomu.

Vyhodnoceni genomickych TRIO dat
u endemického parkinsonismu
Kolarikova K.', Vodicka R.", Vrtél R},
Mensikova K.2, Prochazka M.',
Kanovsky P.
"Ustav |ékafské genetiky Fakultni
nemocnice Olomouc a Lékarska
fakulta Univerzity Palackého
v Olomouci
ZNeurologicka klinika Fakultni
nemocnice Olomouc a Lékarska
fakulta Univerzity Palackého
v Olomouci

Uvod: Parkinsonismus patii mezi
Casta neurodegenerativni onemocnéni.
Na zakladé nasi predchozi epidemiolo-
gické studie jsme popsali vyssi prevalenci
tohoto onemocnéni na Hornacku (oblast
jihovychodni Moravy).

Cile studie:
1) vybratvhodné a dostupné vzorky pro

WGS
2) provést WGS u vybranych jednotlivet
3) vyhodnotit nalezené genetické va-
rianty pomoci Varsome Clinical
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Metody: Celogenomové sekveno-
vani (platforma Illumina) bylo provedeno
u 5 trii. Nalezené varianty byly filtrovany
s ohledem na jejich frekvenci v populaci
<0,1% (MAF-frekvence minoritni alely),
klasifikace varianty dle databaze ClinVar
a dale s ohledem na fenotyp (geny aso-
ciované s parkinsonismem).

Vysledky: V ramci kazdého tria
jsme nalezli kolem 7 milion® variant,
z toho 300 z nich je v exonovych a ses-
trihovych oblastech. V této studii ne-
byla nalezena zZadna kauzalni varianta.
Nicméné bylo nalezeno nékolik zajima-
vych (vzacnych a souvisejicich s feno-
typem) variant.

Zavér: Vysledky studie genetické-
ho pozadi parkinsonismu u izolované po-
pulace naznacuji, ze rizikovym faktorem
by mohla byt kumulace vice rizikovych
genetickych faktord. Pro ovéreni vlivu
variant by bylo vhodné provést rozsahlej-
§i populaéni studii a funkéni analyzu.

Tato prace byla podpotrena gran-
tem MZ CR - RVO (FNOI, 00098892).

Geneticka diagnostika portch
autistického spektra - zachyt
kauzalnych DNA variantov
LakatoSova S.", Repiska G.!,
MikloSovicova M.?, Valachovd A3,
Vogelova S.4, Kantarska D.5,
Kopcikova M.!, Wachsmannova L.,
Krasnanska G.®’, Ostatnikova D.,
Konecny M.%7

"Univerzita Komenského v Bratislave,
Lekarska fakulta, Fyziologicky dstav,
Akademické centrum vyskumu
autizmu, Bratislava

20ddelenie lekarskej genetiky,
Ustav lekérskej bioldgie, genetiky
a klinickej genetiky Lekarskej
fakulty Univerzity Komenského
a Univerzitnej nemocnice Bratislava
30ddelenie lekarskej genetiky,
Fakultnd nemocnica Trencin
*Ambulancia lekarskej genetiky GHC
GENETICS SK, Fakultnd nemocnica
Nitra
SAmbulancia lekérskej genetiky,
Fakultna nemocnica s poliklinikou
F. D. Roosevelta, Banska Bystrica
SLaboratdrium genomickej mediciny,
GHC GENETICS SK, s.r.0., Univerzitny
park UK, Bratislava
7Ustav biolégie a biotechnoldgie,
Katedra bioldgie, Fakulta prirodnych
vied, Univerzita sv. Cyrila a Metoda
v Trnave

Autizmus patri medzi neurovy-
vinové ochorenia s neobjasnenou etio-
légiou, pricom sa predpoklada velky
podiel genetickych faktorov na mani-
festacii ochorenia. V Akademickom cen-
tre vyskumu autizmu sme v spolupraci
s klinicko-genetickymi pracoviskami
a s Laboratériom genomickej mediciny,
GHC GENETICS SK, uskuto¢nili pomo-
cou pristupu celoexdmového sekveno-
vania genetické vySetrenie na pritom-
nost kauzalnych DNA variantov u 16 deti
s autizmom (4 dievCat a 12 chlapcov).
Stcastou stboru boli tri pary dvoj-
vajecnych dvojciat. V pripade portach
autistického spektra geneticka diag-
nostika s pristupom selekcie zriedka-
vych variantov so zavaznym klinickym
efektom prinaSa ¢asto nejasny zaver.
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V nami analyzovanych vzorkach sme
len u 6 % zaznamenali kauzalny nalez
vysvetlujlci fenotyp autizmu, bol to
homozygotny variant c.694T>G/ p.(-
Phe232Val) v géne EIF3F spdsobujuci
autozoémovo recesivne neurovyvinové
ochorenie 67 v pripade jednej pacientky.
U ostatnych pacientov sme zaznamenali
suspektné varianty s pravdepodobne
patogénnym alebo nejasnym klinickym
efektom v réznych génoch v ramci vir-
tualneho panela pre autizmus (gény zo
SFARI databazy a z HPO databazy pre
fentoyp autizmuy), avSak neslo o varian-
ty kauzalne. Zaverom mozno povedat,
ze kombinacia mikroc¢ipovej analyzy
s metodou celoexébmového sekveno-
vania s optimalizaciou protokolu vy-
hodnotenia ziskanych dat, vzhladom
na najnovsie poznatky z databaz a lite-
ratury, moze prispiet k zvySeniu zachy-
tu kauzalnych variantov v pripade pa-
cientov s autizmom. U velkého percenta
pacientov vSak jeden kauzalny variant
neexistuje, cestou je preto snaha o ¢o
najpresnejSie zhodnotenie polygénne-
ho rizika sposobeného zriedkavymi va-
riantmi, ako aj kumulativhym efektom
mnohopocetnych beznych variantov,
u ktorych bola asociacia s autizmom
opisana. Interpretacia tychto vysledkov
bude predmetom hlbSieho zamyslenia,
aby boli ziskané udaje pre lekarskeho
genetika z hladiska diagnostiky prinos-
né pre dal§i manazment pacienta a jeho
rodiny.

Podakovanie: Stidia bola pod-
porenda APVV-20-0070, APVV-20-0139,
VEGA 1/0468/24 grantmi.

6p25 mikrodelecni syndrom jako
pricina kongenitalniho glaukomu
Lasttvkova J., Peckova A, Liskova L.,
Cejnova V.
Oddéleni |ékaFské genetiky,
Masarykova nemocnice v Usti nad
Labem, o. z., Krajska zdravotni, a.s.

Uvod: Kongenitalni glaukom se
ve vetSine pripadi vyskytuje sporadicky
s multifaktorialnim typem dédi¢nosti, v 10
az 15 % pripadt je vyskyt familiarni s auto-
somalné recesivni dédi¢nosti s variabilni
expresivitou, autosomalné dominantni
prenos je pomérné vzacny. Prezentujeme
ptipad rodiny, ve které byla jako pri¢ina
kongenitalniho glaukomu odhalena delece
genu FOXC1 jako souc¢ast 6p25 mikrodelec-
niho syndromu.

Metody: MICROARRAY, FISH

Vysledky: 36lety proband byl gene-
ticky vySetren v souvislosti s téhotenstvim
partnerky. U probanda byl po narozeni
zji§tén kongenitalni glaukom, absolvoval
6 o¢nich operaci, dale operaci VCC - ASD,
ma zavazné postizeni zraku. Rodice pro-
banda byli pii genetické konzultaci v r. 1988
seznameni s moznym 25% rizikem opa-
kovani glaukomu pro dalsi déti, tehdy bez
moznosti prenatalniho vySetfeni. Proband
ma 2 zdravé sestry. K dalsi konzultaci se
proband dostavil az v r. 2023. U probanda
byla pritomna facialni dysmorfie, hyperte-
lorismus, horizontalni nystagmus, korek-
topie, strabismus. Metodou MICROARRAY
byl u probanda stanoven profil arr[-
GRCh37] 6p25.3p25.2(1529484 _2613944)
x1 - byla u néj zjisténa 1,1 Mb heterozygotni
intersticialni mikrodelece na kratkém ra-
ménku chromozomu 6, zasahujici 3 OMIM
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geny (FOXC1, FOXCUT, GMDS) v oblasti
6p25 delec¢niho syndromu. Mikrodelece
6p25 u probanda vznikla de novo - u jeho
rodi¢a byla vyloucena, nasledné vsak byla
zjiSténa u plodu v gravidité jeho partnerky.
UZ vysetrenim nebyly u plodu prokazany
organové VVV. Partnefi se rozhodli pro
pokracovani gravidity.

Zavér: 6p25 dele¢ni syndrom je
vzacné genetické onemocnéni charak-
terizovaneé Sirokym spektrem kongeni-
talnich anomalii. Castou sou¢asti tohoto
syndromu jsou o¢ni abnormality zahr-
nujici embryotoxon posterior, hypoplasii
iris, korektopii, opacity rohovky a glaukom.
Proband ma pro své potomky 50% riziko
opakovani tohoto onemocnéni spojeného
s glaukomem, pri planovani dalsiho rodi-
Covstvi Ize paru nabidnout PGD v ramci
asistované reprodukce.

Analyza patogenity vybranych
vzacnych variant v mitochondrialni
DNA
Lokvencova K., Stufkové H.,
Zajicova Docekalova D., Trefilova E.,
Cesnekova E., Hansikova H.,
Tesafova M.
Klinika pediatrie a dédi¢nych poruch
metabolismu 1. LF UK a VFN v Praze
Uvod: Mitochondrialni onemoc-
néni (MO) tvori klinicky a geneticky he-
terogenni skupinu chorob, manifestujici
se v jakémkoliv véku, jez miize postihovat
jakykoliv organ nebo tkan. Tato onemoc-
néni predstavuji nejvétsi skupinu vroze-
nych poruch metabolismu s odhadovanou
incidenci minimalné 1:5000. Doposud bylo
u pacientt s MO popsano vice jak 550 va-

riant v mtDNA (www.mitomap.org), ale
pouze u 119 variant byl charakterizovan
jejich funkéni vyznam. Chybi tak informace
o dopadu varianty na systém oxidativni
fosforylace (OXPHOS), které by dale pro-
kazaly souvislost varianty s danym fenoty-
pem, coz je vzhledem k Siroké fenotypoveé
variabilité MO zasadni. Analyza mtDNA
na nasem pracovisti probiha od roku 2018
metodou masivniho paralelniho sekveno-
vani a dosud jsme patogenni nebo unikatni
varianty v mtDNA identifikovali u 85 pa-
cient(i. Dalsi analyzy vcetné funkéniho
vySetreni ve svaloveé biopsii byly nezbytné
asi v poloviné pripadd. Cilem studie je na
souboru 6 vybranych pacientt shrnout
vysledky analyz, které vedly k potvrzeni
patogenity nalezenych variant v mtDNA.

Metody: U pacientti bylo provede-
no stanoveni hladiny heteroplazmie dané
varianty ve v§ech dostupnych tkanich, byly
stanoveny aktivity a rovnovazné mnozstvi
komplextt OXPHOS.

Vysledky: U vSech 6 pacien-
tl se vzacnymi variantami v mtDNA
(4x v genech pro mitochondrialni tR-
NA: MT-TN(NC_12920.1):m.5669G>A;
MT-TK(NC_12920.1):m.8342G>A;
MT-TI(NC_12920.1):m.4278A>G;
MT-TS2(NC_12920.1): m.12261T>C,
2x v genech pro strukturni pod-
jednotky komplextti OXPHOS: MT-
ND1(NC_12920.1):m.4135T>C (p.Tyr-
277His), MT-CO2(NC_12920.1::m.7809T>C,
(p.Leu75Pro)) byl potvrzen rtizné zavaz-
ny deficit jednoho nebo vice komplext
OXPHOS ve svalovych mitochondriich.
U dvou pacient ale byla zjiSténa pouze velmi
nizka hladina heteroplazmie (<10%) dané va-
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rianty (MT-TI(NC_12920.1):m.4278A>G; MT-
CO2(NC_12920.1:m.7809T>C, (p.Leu75Pro)),
a zatim se tak nepodafilo jednoznac¢né urcit
vyznam variant v rozvoji onemocnéni.
Zavér: V pripadé vzacnych variant
nejasného vyznamu v mtDNA je svalova
biopsie stale nezastupitelna pro provedeni
funkcnich analyzy, zjiSténi dopadu naleze-
nych variant na systém OXPHOS a urceni
jejich mozné role v rozvoji onemocnéni.
Podpoteno AZV NU22-07-00614.

Schaaf-Yangov syndrom (kazuistika)
Lukacova I.!, Magyarova G."?,
Tomkova E.%, Majerova L.3,
Lukackova, R.?
'0ddelenie lekarskej genetiky,
Medirex, a.s., KoSice
20LM - ambulancia lekarskej
genetiky, UNLP KoSice
*0ddelenie lekdarskej genetiky,
Medirex, a.s., Bratislava

Schaaf-Yangov syndrom je zriedka-
vé neurovyvojové ochorenie s autozémovo
dominantnou dedi¢nostou opisané prvykrat
v roku 2013. Tento syndrém je sposobeny
mutaciami v géne MAGEL2 zdedenej vy-
hradne od otca, maternalna alela je imprin-
tovana. Vo vacsine pripadov sa prejavuje uz
pri narodeni r6znou mierou stigmatizacie,
svalovou hypotoniou a kontraktrami prs-
tov. Takisto je pritomny oneskoreny psycho-
motoricky vyvoj, intelektualny deficit roz-
neho stupnia, behavioralne poruchy, tazkosti
s prijmom potravy, ako aj hypogonadizmus.

Prezentujeme pripad t. €. 1-rocného
dietata, ktorého genetické vySetrenia zacali
uz prenatalne. Na ultrazvukovom vyset-
reni v 22. tyZdni gravidity bol zachyteny

atypicky tvar lebky s plochsim zahlavim,
makroglosia, hyperechogénny kardialny
fokus v oboch komorach, minimalna na-
pln zaltdka a fixné kontraktury prstov
na rukach. Matka néasledne absolvovala
prenatalne genetické vySetrenie z plodovej
vody s negativnym vysledkom. V dalsich
vySetreniach sa pokracovalo po narodeni
dietata. Celoexémovym vySetrenim (WES)
bol zisteny patogénny variant c¢.1923dupC,
p.V643fs*70 v géne MAGEL2 v heterozygot-
nom stave. V klinickom obraze po narodeni
dominovali znamky stigmatizacie s mik-
romandibulou a kontrakttry na hornych
a dolnych koncatinach, s fyziologickym ul-
trazvukovym obrazom mozgu, bez vyvojovej
chyby srdca.

Gén MAGEL2 sa nachadza v chro-
mozoémovej oblasti 15q11.2, ktora je im-
printovana aj pri Prader-Williho syndrome
(oblast 15q11-13), preto dochadza k preli-
naniu niektorych klinickych priznakov.
Schaaf-Yangov syndrom sa vSak odliSuje
pritomnostou kontraktar pri narodeni, hy-
perfagia a obezita sa zvyCajne vyskytuje az
v dospelosti.

Potencial vysetieni cfDNA
pri detekci chromozomalnich
aneuploidii u spontannich aborti
Nguyen Thi Ngoc B. L., Sheardova J.,
Hrabikové M., Cadova P., Stejskal D.,
Zembol F., Dvorackova H., Vavrova J.,
Bittoova M., Koudova M.
Molekuldrné geneticka laboratofr,
GNTlabs by GENNET, s.r.0., Praha
Uvod: Neinvazivni prenatalni tes-
tovani (NIPT) umozZiuje vysoce pres-
ny screening aneuploidii a dnes je jiz
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standardni praxi v oblasti prenatalni
diagnostiky. Jednou z dalSich moZnosti
aplikace NIPT je i oblast vyzkumu ne-
prosperujicich téhotenstvi. Priblizné
tretinu vySetfeni tkdné spontannich
aborttl metodou QF-PCR nelze vyhod-
notit z divodu maternalni kontaminace
materialu nebo pro dodani Cisté tkané
matky. V téchto pripadech lze dosahnout
validniho vysledku analyzou volné fetalni
DNA (cfDNA) z krve matky. Prezentujeme
zde vysledky nasi dvouleté studie.

Metoda: S vyuZitim celogenomo-
vého sekvenovani (low-pass WGS) cfDNA
z krevni plazmy byla provedena prospek-
tivni studie ¢asnych spontannich abortt
pri diagnéze missed abort nebo pri RCUI
mezi 5. az 12. tydnem gravidity. Pomoci
softwart Wisecondor X (Gentska univer-
zita) a Nexus Copy Number 10 byly ana-
lyzovany varianty v poctu kopii (CNVs)
v ramci celého genomu a kombinaci tfi
metod - DEFRAG, SeqFF a ComboFF -
byla odhadovana fetalni frakce. Za uce-
lem verifikace vysledk testovani cfDNA
byla u vSech vzork tkané abortu prove-
dena i QF-PCR.

Vysledky: Do studie byly zahrnuty
vzorky maternalni plazmy a tkané abortu
z celkem 86 netspésnych téhotenstvi,
z nichZ 81 mélo dostate¢né vysokou fe-
talni frakci (>4 %) pro ziskani vysledku
cfDNA testu. Z téchto vzork( byl obéma
vyuzitymi metodami detekovan ve 54 %
pripadd euploidni genom, v 19 % pripadi
byly detekovany aneuploidie a ve 27 %
pripadd nebylo moZné ziskat vysledek QF-
PCR z divodu maternalni kontaminace,
zatimco analyza cfDNA vysledek poskytla.

Zavér: NIPT lze efektivné vyuzit
pri detekci aneuploidii u spontannich
abort(i, predevsim v pripadech, kdy ne-
ni mozné ziskat vysledek konvenénimi
metodami.

Ked' sa s nami chromozomy zahraju
na schovavacku (kazuistika)
OcendSova Z.", Martinekova S.',
Kantarska D.!, Petrovic R.?
'0ddelenie lekarskej genetiky,
Fakultna nemocnica s poliklinikou
F. D. Roosevelta, Banska Bystrica
20ddelenie molekulovej
a biochemickej genetiky, UNB,
Bratislava

Prezentujeme kazuistiku v poradi
druhého dietata mladych zdravych ro-
di¢ov bez pokrvnej pribuznosti, ktoré sa
narodilo v 37. tyZdni gravidity urgentnou
sekciou, lahko premattrne s pérodnymi
mierami primeranymi k jeho gestac¢né-
mu veku. Chlapéek bol hospitalizovany na
JIS, po vybaveni pokryty hematémami na
celom tele, krieseny a vo velmi kratkom
Case sa unho rozbehlo hepatalne zlyha-
vanie s diseminovanou intravaskuldrnou
koagulopatiou a sepsou. Na§ pacient ne-
mal dostupnymi zobrazovacimi metéda-
mi zachytena ziadnu vrodent vyvojova
chybu vnatornych organov, ani skeletal-
nu anomaliu, ¢i napadnejSiu dysmorfiu,
prip. charakteristicka syndrémov stig-
matizaciu. Po sérii vySetreni sme v spo-
lupraci s UNB - Oddelenim molekulovej
abiochemickej genetiky dospeli vzhladom
na nezvycajne netypicky klinicky nalez
k pomerne raritnej diagnéze probanda.
Chceme poukazat na nevyhnutnost vyuzi-
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tia a spravneho indikovania molekulovych
metod aj v pripadoch netispesne;j kultivacie
pri cytogenetickych vySetreniach.

Jedna z milidna - kazuistika
Paucinovd I.!, Wachsmannova L.?,
Konecny M.2
'0ddelenie lekarskej geneticky FNsP
Zilina
2.aboratorium GHC GENETICS SK,
Bratislava

Autori prezentuja kazuistiku pa-
cientky, ktora bola prvykrat odoslana na
genetické vySetrenie vo veku 35 rokov
kardiologom pre suspektnt arytmogénnu
kardiomyopatiu. Pri genetickom vySetreni
bola komplexne zhodnotena anamnéza
a fenotyp pacientky, na zaklade nalezov
bola vyjadrena suspekcia zo syndréomo-
vého ochorenia. Po par mesiacoch sa pa-
cientka dozvedela zriedkav( diagnézu.

Diagnéza Schaaf-Yangova
syndromu u ditéte s podezienim na
kraniosynostézu
Peckova A, Lastivkova J.7,
Cejnova V.', Uhrovéa Meszarosova A.2
"Masarykova nemocnice v Usti nad
Labem, o.z., Krajska zdravotni, a.s.,
Oddéleni Iékaf'ské genetiky, Usti nad
Labem
ZNeurogeneticka laboratof, Klinika
détské neurologie 2. LF UK a FN
Motol, Praha

Uvod: Schaaf-Yangtiv syndrom
(OMIM #615547) je velmi vzacné one-
mocnéni zpisobené heterozygotnimi
patogennimi variantami v genu MAGEL2.
Jedna se o neurovyvojovou poruchu

s autozomalné dominantnim typem dé-
di¢nosti, ktera je charakterizovana $i-
rokym spektrem priznakd. Tento syn-
drom ma mnoho spole¢nych klinickych
ryst s geneticky pribuznym Prader-Willi
syndromem. Prenatalni manifestaci maze
byt polyhydramnion a fetalni akineze.
Po narozeni novorozenecka hypotonie,
potiZemi s krmenim, respira¢ni potize,
kloubni kontraktury, autismus a opozdény
vyvoj. Diagnostika je komplikovana,
protoze se jedna o velmi vzacné
onemocnéni a fenotyp je velmi variabilni.

VysSetreni: VySetreni klinického
exomu metodou NGS, Sangerovo sekve-
novani

Vysledky: Genetické vySetreni bylo
doporuceno u hol€i¢ky z prvni gravidity
mladych rodict. Béhem téhotenstvi byla
provedena opakovana ultrazvukova vyse-
tfeni se zamérenim na nosni kost, u plodu
byla dale zjiténa dilatace ledvinné pan-
vicky. Gravidita skoncila akutni sekci pro
predcasny odtok plodové vody a polohu
plodu koncem panevnim ve 38. g. t.

Po narozeni byly u ditéte zjiStény
dysmorfické rysy - velmi napadny byl aty-
picky tvar hlavicky s obrazem az kranios-
tendzy, dominujici vyrazné klenuté celo,
turicefalie, makrocefalie, hluboko posaze-
né oci, nizko posazené usi, vrozené kloubni
kontraktury. Divka méla novorozeneckou
hypotonii, potiZe s krmenim a vyznam-
né dechové problémy. Kvilli dechové tisni
a spankové apnoi byla doporucena tracheo-
stomie. Diabetes insipidus komplikuje
celkovy stav probandky. Exomové sek-
venovani odhalilo de novo heterozygot-
ni patogenni variantu NM_019066.4
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(MAGELZ2):c.1912C>T (p.Gln638%), timto
byl u probandky prokazan Schaaf-Yangtiv
syndrom. Prognoza je zavazna.

Zavér: U probandky byla ptivod-
né geneticka konzultace doporucena pro
podezieni na kraniosynostozu, ale zjis-
tilo se, Ze divka ma vzacnou neurovyvo-
jovou poruchu: Schaaf-Yangiv syndrom.
Konzultace s rodinami miaZe byt v pripadé
vzacnych poruch, jako je Schaaf-Yangav
syndrom, velmi obtiZna.

Neinvazivny test pre skrining
rakoviny prostaty: Zapojenie modelu
strojového ucenia do analyzy
extracelularnej DNA
Pos 0.2, Hanzlikova Z.23, Budi§ J."24,
Bokorova S."?, Krampl W."25, Styk J."?,
Lukyova L.", Kubanova M.},
Duranova T.', Sedlackova T.'2,
Janega P.t, Szemes T."2%
'Wedecky park Univerzity
Komenského, Bratislava
2Geneton, s.r.o., Bratislava
SFakulta informatiky a informacnych
technoldgii Slovenskej technicke;
univerzity, Bratislava
*Centrum vedecko-technickych
informécii Slovenskej republiky,
Bratislava
SKatedra molekuldrnej bioldgie,
Prirodovedecka fakulta Univerzity
Komenského v Bratislave
sUstav patologickej anatémie
Lekarskej fakulty Univerzity
Komenského a Univerzitnej
nemocnice Bratislava

Uvod: Nadory prostaty patria
medzi najCastejSie zhubné ochorenia

u muzov. Vyskyt tohto ochorenia sa
na Slovensku za poslednych 20 rokov
zdvojnasobil, pricom Slovenska republika
patri ku krajindm s vysokou tmrtnostou
na tento typ rakoviny. Je zname, Ze pri-
pady zachytené v pociato¢nom §tadiu
ochorenia zvic¢Sa vyzaduji menej inva-
zivnu liecbu, ktora vedie k lepsim vysled-
kom a kvalite Zivota pacienta. Zavedenie
efektivneho skriningového testu na iden-
tifikaciu skorych neoplastickych zmien
by teda bolo velkym prinosom pre pa-
cientov s rakovinou prostaty a velky
prislub ma prave analyza extracelularne;j
DNA (cfDNA).

Metody: Od 60 pacientov s ra-
kovinou prostaty a 369 kontrolnych je-
dincov bola odobrata krvna plazma na
analyzu cfDNA pomocou celogenémové-
ho sekvenovania novej generacie (WGS).
Sekvenacné data boli pouzité na detek-
ciu genetickych variantov (napr. varianty
poctu kopii), charakterizaciu vlastnosti
cfDNA (napr. dizkovy profil) ako aj dal-
Sich sekvenaénych metrik. Celkovo bolo
376 vzoriek (56 pacientov, 320 kontrol)
pouzitych na trénovanie modelu rozho-
dovacich stromov vyuzivajuci algoritmus
zosilnenia gradientu na predikciu rakovi-
ny prostaty. Nasledne bola na postidenie
presnosti modelu pouzita testovacia sada
12 pacientov (9 x T1; 1 x T2; 3 x NA) a 38
kontrolnych jedincov.

Vysledky: Kombinované hodno-
tenie genomickej variability, charak-
teristik cfDNA a sekvenénych metrik
(dohromady 671 atribttov) pomocou
modelu strojového ucenia, preukazalo
senzitivitu 91,7 % a §pecificitu 100,0 %
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pri klasifikacii pacientov a kontrolnych
jedincov v testovacom stbore. ROC AUC
98,0 % naznacuje vysokl predikéni
schopnost testu.

Zaver: V tejto praci sme opisali
neinvazivnu metdédu na baze tekutej
biopsie na analyzu cfDNA pomocou
WGS. KedZe 75 % pacientov v testova-
com subore bolo v T1 §tadiu ochorenia,
tato metdda preukazala velky potencial
prave pre zachyt v¢asnych Stadii rako-
viny prostaty.

Klucové slova: rakovina prostaty,
tekuta biopsia, extracelularna DNA, sek-
venovanie novej generacie

Podakovanie: Tato praca vznikla
vdaka podpore v ramci OPII pre projekt
ITMS: 313010Q927 (GenoScan LBquant)
spolufinancovany zo zdrojov ERDF.
Podpora bola tiez poskytnuta z grantov
APVV-21-0296 (INCAM) a APVV-23-0520
(INHALE) ako aj z grantu 101160008
(FORGENOM II) financovaného v ramci
programu Horizont Eurépa.

Prenatalna diagnostika mikrodelécii
a mikroduplikacii 15q11.2 - sibor
10 pripadov
Rozova I., Landlova D., Lukackova R.,
Eckertova M., Tothovd K., Tomkova E.,
KriZzan P.
Oddelenie lekarskej genetiky,
Medirex, a. s., Bratislava
Mikrodelécie a mikroduplikacie
chromozo6movej oblasti 15ql11.2 patria
medzi pomerne Casté nalezy a stre-
tavame sa s nimi aj v prenatalnej ge-
netickej diagnostike. V proximalnej
Casti 15q st nahromadené repetitivne

sekvencie, na ktoré st mapované zlo-
moveé miesta (Break-Points BP1-BP6)
a ich instabilita zvySuje vznik Struk-
tarovych chromozoémovych aberacii.
Regién 15ql1l1.2 sa mapuje medzi BP1-
BP2 a nachadza sa v tesnej blizkosti
kritickej oblasti pre Praderov-Williho/
Angelmanov syndrém. Ma pribliZne
500 kb a obsahuje gény TUBGCPS5,
CYFIP1, NIPA1 a NIPA2, ktoré nepod-
liehaji imprintingu. Mikrodelécie
a mikroduplikacie 15q11.2 st asociova-
né s neurologickymi a psychiatrickymi
tazkostami, predovSetkym s oneskore-
nym psychomotorickym vyvojom a au-
tizmom. Vzhladom na S§irSie spektrum
fenotypovych prejavov, netplna pene-
tranciu a variabilnt expresivitu, je ge-
neticka konzultacia, zvlast v prenatal-
nom obdobi, naro¢na. Zarover sa tieto
nalezy vyskytuja v populacii s vysokou
frekvenciou, ¢o je potrebné zohladnit
pri overeni familiarity nalezu.

Prenatalnym genetickym labo-
ratérnym vySetrenim tehotnych gene-
tickej ambulancie MedirexGroup sme
v rokoch 2010 - 2023 potvrdili mikro-
deléciu 15q11.2 u siedmich plodov (z to-
ho v jednom pripade i§lo o spdsob vzni-
ku de novo) a mikroduplikaciu 15q11.2
u troch (z toho jeden de novo). V praci
pontkame blizsi pohlad na mikrode-
lécie a mikroduplikacie 15q11.2 v pre-
natalnom obdobi. Analyzujeme dovod
genetickej konzultacie, indikaciu ge-
netického testovania, vysledky prena-
talnych vySetreni, segrega¢né pomery
v nuklearnejrodine a odportcanie dal-
Sieho postupu.
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Aminoacylase 1 deficiency: case
report on three affected siblings
Srovnal J."%3, Smolka V.*,
Friedecky D.5, Kolarova J.%, Tkacik 0.4,
Foltenova H.*, Bekarek V.5, Vrtel P.,
Prochazka M.
'Institute of Medical Genetics,
University Hospital in Olomouc,
Czech Republic
?Institute of Molecular and
Translational Medicine, Faculty of
Medicine and Dentistry,Palacky
University in Olomouc, Czech
Republic
3Cancer Research Czech Republic,
Olomouc, Czech Republic
“Department of Paediatrics,
University Hospital in Olomouc,
Czech Republic
SLaboratory for Inherited Metabolic
Disorders, Department of Clinical
Biochemistry, University Hospital
Olomouc, Czech Republic
Department of Clinical Psychology,
University Hospital in Olomouc,
Czech Republic

Background: Aminoacylase 1
(ACY1, EC 3.5.1.14) deficiency is an ex-
tremely rare inherited metabolic disor-
der (IMD) with an autosomal recessive
inheritance patern (OMIM #609924).
Diagnosis is made by detecting acetylated
amino acids in the patient's urine using
gas chromatography-mass spectrometry.
Clinical presentations of ACY1 deficiency
vary widely, ranging from severe neuro-
logical symptoms to being asymptomatic.

Case Description: We present
a case of a 14-year-old boy with mild

intellectual disability who showed in-
creased urinary excretion of acetylated
amino acids during testing for inherited
metabolic disorders. Molecular genetic
analysis confirmed suspected ACY1 defi-
ciency, identifying a homozygous patho-
genic missense mutation in the ACY1
gene, ¢.1057C>T (p.Arg353Cys). The pa-
tient responded well to speech therapy.
The same mutation was found in his two
brothers, who displayed slightly uneven
intellectual ability profiles. Follow-up
examinations revealed no decline in their
mental abilities.

Conclusion: These findings sug-
gest that uneven intellectual abilities in
pediatric patients may warrant metabo-
lic testing for ACY1 deficiency.

Funding: The study was sup-
ported by the Ministry of Education,
Youth, and Sport of the Czech Republic
(NCMG - LM2023067, EATRIS-CZ -
LM2018133), Palacky University Olomouc
(LF 2024_007), OP JAK SALVAGE
(CZ.02.01.01/00/22_008,/0004644)
and the National Institute for Cancer
Research (Programme EXCELES, ID
Project No. LX22NPO5102) - Funded by
the European Union - Next Generation
EU.

Zriedkavé chromozomové aberacie
u pacientov s lymfoproliferativnou
poruchou B-buniek z genetického
hladiska

Szeifova M.", Hercegova A,
Zéakovicova A", Blahova A.',
Flochova E.2 Chudej J.2, Varga A 3,
Lukackova R
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'0ddelenie lekarskej genetiky,
Medirex, a. s.

2Hematologicka a transfuziologicka
ambulancia, Univerzitnd nemocnica
Martin

*Hematologicka ambulancia,
Fakultna nemocnica s poliklinikou
Nové Zamky

Uvod: Maligne lymfémy predsta-
vuja 5 % vSetkych nadorov voébec. Ide
o nadorové ochorenie systému lymfo-
cytov a ich prekurzorov. Medzi pric¢iny
vzniku ochorenia patria poruchy imunity,
autoimunitné ochorenia ako aj geneticke
faktory. V sti¢asnosti je zndmych mnoho
génov a ich mutacii, ¢im st vhodné na
diagnostiku lymfémov. Vdaka nim je st-
¢asne mozné urcit progresiu na iny typ
lymfému, ako aj predpovedat odpoved
ochorenia na dostupnu lie¢bu.

Ciele: Okrem casto opisanych
génovych mutacii chceme predstavit
a poukazat na menej opisané nalezy.
Kazuistika zahfna pripady troch pa-
cientov s takymito chromozdémovymi
aberaciami.

Metody: Nalezy boli detegované
cytogenetickou analyzou doplnenou
FISH vySetrenim, ktoré bolo realizo-
vané na nasom pracovisku v obdobi od
jala 2023 do februara 2024. Na cytoge-
netickdl analyzu boli pouzité kultivo-
vané vzorky kostnej drene a periférnej
krvi spracované podla Standardnych
postupov.

Vysledky: U 69-ro¢ného pro-
banda sme identifikovali translokaciu
t(2;18)(p11;q21). Ide o zriedkavl reciproki
translokaciu vyskytujicu sa hlavne pri

folikulovych lymfémoch. Predstavuje
minoritny variant klasickej translokacie
t(14;18)(q32;g21). V oboch pripadoch ide
o rovnaky dosledok - deregulacia BCL2
veduca k inhibicii apoptdzy a nasled-
nej akumulacii dlhozijacich B-buniek.
Vyskyt tejto aberacie je pri lymfomoch
0,5 % pripadov s abnormalnym karyto-
pypom s viacerymi zmenami, pric¢om
ako samostatne sa vyskytujlca aberacia
bola opisana jedinykrat.

Izochromozo6m i(6)(p10) je zried-
kava chromozoémova aberacia typicka
pre akatnu lymfoblastov leukémiu
(ALL). U nasho pacienta islo o diagno-
zu CLL. Tvorba izochromoz6ému vedie
k strate potencialnych tumor supre-
sorovych génov lokalizovanych na dlI-
hom ramene chromozému 6. NavySe,
trizémia kratkeho ramena chromozému
6 naznacuje moznu Glohu amplifikova-
nych génov v progresii tumoru.

Posledna aberacia, ktort v pra-
ci spomenieme je der(6)t(6;13)(q16;q22),
ktora dosial nebola podla dostupne;j lite-
ratry opisana, pricom ide o netypicki
aberaciu u pacienta s CLL.

Zaver: Geneticka analyza nie-
len beznych, ale aj zriedkavych abera-
cii v nadorovych bunkach, poskytuje
ucinny nastroj na prognosticka strati-
fikaciu pacientov. Zriedka sa vyskytuja-
ce zmeny v gendéme pacienta je mozné
identifikovat vdaka cytogenetickej ana-
lyze, pricom jednotlivé nalezy je nutné
vySetrit aj molekulovou cytogenetikou
- FISH. Obe metddy st aj v si¢asnosti
nevyhnutné pri genetickej diagnostike
pacientov s lymfémom.
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Profilovanie krvnej plazmy
u pacientov s plicnym nadorom
pomocou metabolomickej analyzy
Sarlinova M.!, Baranovicova E.,
Dzian A.?, Kalenska D.3, Racay P.4,
Matékova T.%, Skovierovéa H.',
HalasSova E."
"Univerzita Komenského v Bratislave,
Jesseniova lekdrska fakulta UK,
Martinské centrum pre biomedicinu,
Martin
2Univerzita Komenského v Bratislave,
Jesseniova lekarska fakulta UK,
Klinika hrudnikovej chirurgie, Martin
SUniverzita Komenského v Bratislave,
Jesseniova lekdarska fakulta UK,
Ustav anatémie, Martin
“Univerzita Komenského v Bratislave,
Jesseniova lekarska fakulta UK,
Ustav lekarskej biochémie, Martin
SUniverzita Komenského v Bratislave,
Jesseniova lekdarska fakulta UK,
Ustav lekarskej bioldgie, Martin
Uvod: Pltacne zhubné nadory
maji najvyssiu morbiditu a Gmrtnost
zo vSetkych druhov nadorov na celom
svete. Stadie vyuZivajice metabolomic-
ky pristup ukazali, Ze existujii zmeny vo
vSeobecnom metabolizme u pacientov
s nadorovym ochorenim. Nadorova enti-
ta a sekundarne maligne tkanivo komu-
nikujt s krvou, ¢o napokon ovplyviiuje
jej zloZenie aj na metabolomickej Grovni.
Okrem toho st vSetky organy vystavené
zmenenym hladinam bazalnych metabo-
litov, ¢o moze viest k sekundarnej reakcii.
Krv je ddlezitym nosi¢om metabolickych
informacii a pre svoju lahk( dostupnost
je velmi vhodna na klinické pouzitie.

Metody: V nasej Sstudii sme skamali
metabolomické zmeny v krvnej plazme
pacientov s primarnym a sekundarnym
karcinémom plic a pokdsili sa preskamat
ich povod. Na ziskané data sme tiez apli-
kovali diskrimina¢ny algoritmus. V §tadii
boli pouzité vzorky krvi od 132 pacientov
s primarnym nadorom plic, pricom bolo
47vzoriek so sekundarnym nadorom pltc
a 77 subjektivne zdravych jedincov bez
akejkolvek anamnézy rakoviny. Vzorky
boli merané NMR spektroskopiou.

Vysledky: Analyzy PCA a PLS-
DA nerozliSovali medzi pacientmi s pri-
marnym a sekundarnym nadorom pltc.
Nezistili sme medzi nimi ani Ziadne vy-
znamne zmenen¢ hladiny plazmatickych
metabolitov skupiny. Pri porovnani so
zdravymi kontrolami sa vyrazne zvysila
glukoza, citrat, acetat, 3-hydroxybutyrat
a kreatinin vyvazeny zniZenym obsa-
hom pyruvatu, laktatu, alaninu, tyrozinu
a tryptofanu sa zistil ako spolo¢ny znak
pre obe skupiny. Metabolomicka analyza
krvnej plazmy ukazala zna¢n blizkost
pacientov s primarnym a sekundarnym
nadorom pltic. Pozorované zmeny mozno
Ciastocne vysvetlit ako zmeny sposobené
nadorom a tiez ako zmeny vykazujuce
ischemicka povahu. Nahodna Forrestova
diskriminacia zaloZena na relativnej kon-
centracii metabolitov v krvnej plazme bola
velmi slubna s AUC 0,95 oproti kontro-
lam, av§ak viditelné casti odliSnych me-
tabolitov sa prekryvaju s tymi, ktoré boli
pozorované po ischemickom poskodeni
v inych Stadiach.

Zaver: Zacielenie na metabolo-
mické drahy je slubnou stratégiou liec¢-
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by rakoviny. Zmeny v metabolomickom
stave maju tieZ epigeneticky vplyv, vdaka
¢omu st metabolomické Sttdie eSte za-
ujimavejsie.

Tato praca vznikla vdaka podpore
viacerych grantov ako su: Agentura pre
vyskum a vyvoj ¢. APVV15/0107, APVV
15/0217 a APVV 16-0033. Dalej bola spo-
lufinancovand grantom VEGA 1/0310/21
a Operacnym programom Integrovand
infrastruktira pre projekty: Integrativna
stratégia vo vyvoji personalizovanej me-
diciny vybranych zhubnych nadorov a ich
vplyv na kvalitu Zivota, IMTS:313011V446
(LISPER), spolufinancovany Eurépskym
fondom regiondlneho rozvoja.

Moznosti analyzy molekularnych
biomarkerov v diagnostike a liecbhe
onkologickych pacientov
Sebest L., Slamka T., Kostrabovéd A.,
Krascsenitsovd E., Dolesova L.,
Lohajova Behulova R.
Oddelenie lekarskej genetiky,
Onkologicky ustav sv. Alzbety,
Bratislava

Dolezitou sucastou personalizo-
vanej mediciny onkologickych pacientov
je analyza molekularnych biomarkerov.
Klinicko-diagnosticka prax ponuka §iro-
ké spektrum molekularno-genetickych
testov, pricom vac¢sinu molekularnych
biomarkerov so schvalenymi terapiami
je mozné urcit pomocou tzv. jednogé-
novych testov (napr.: sekvenovanie prvej
generacie, qPCR, IHC alebo FISH analyza).
Hlavnou nevyhodou tychto pristupov je
ich obmedzeny rozsah a limitacie v multi-
plexovani vzoriek. Pokrok v sekvena¢nych

a bioinformatickych technolégiach umoz-
nil na platforme masivneho paralelného
sekvenovania (MPS) simultanne vySet-
rit v réznych typoch solidnych nadorov
molekularne biomarkery v paneloch
desiatok az tisicok génov a nastavit tak
pacientovi personalizovant inovativnu
lie¢bu v zavislosti od jeho komplexného
genomického profilu (CGP). V stiCasnej
praxi sa malé panely génov zahfniajice iba
niekol'ko desiatok génov svojou klinickou
detekciou vyrovnaji ovela va¢§im pane-
lom (obsahujtcich stovky génov), ktorych
hlavnou pridanou hodnotou je vypocet
rozsiahlejSich genomickych biomarke-
rov, akymi s napr. mutac¢na naloz nadoru
(TMB) alebo deficiencia homologickej re-
kombinacie (HRD) (vyzadujice analyzu
velkého mnoZstva megabaz DNA).

MPS analyza panelu génov z na-
dorového tkaniva je v portfoliu vySetreni
pontikanych OLG OUSA od roku 2020,
pricom pre beZnu klinicko-diagnostickt
prax sa najviac osvedcila prave analyza
mensich panelov génov (cca 40 az 140 gé-
nov), ktorymi je mozné detegovat jedno-
nukleotidové varianty, inzercie, delécie,
CNV, génové prestavby alebo fuzie génov
a doposial nimi bolo analyzovanych viac
ako 700 pacientov so Sirokym spektrom
onkologickych ochoreni (napr. karcinom
kolorekta, pltc, Stitnej Zlazy, pankrea-
su, koZe a i.). V pripade potreby analyzy
zlozitejSich biomarkerov ako TMB alebo
HRD sa pristupuje k analyze velkého
panelu génov (viac ako 600 génov).

Vdaka komplexnejSiemu pristupu
k analyze molekularnych biomarkerov
z nadorovych tkaniv je mozné spolah-
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livejSie stanovit spravnu diagnoézu, od-
hadntt prognézu ochorenia, nastavit
¢o najacinnejsiu lieCebna stratégiu, ¢im
sa redukuje miera vedlajSich G¢inkov
a zvySuje ochota pacientov dodrziavat
nastavena lie¢bu.

Charakterizace nového onemocnéni
spojeného s de novo syntézou
purini - deficitu PFAS
Skopova V.", Souckova 0.2,
BareSova V.!, Stuurman K.3, Hnizda A,
Kmoch S.", Zeman J.!, Zikdnova M.
'Klinika pediatrie a dédicnych poruch
metabolismu 1. LF UK a VFN, Praha
?Laboratof hmotnostni
spektrometrie, Pfirodovédecka
fakulta UK, BIOCEV, Vestec
$Department of Clinical Genetics,
Erasmus MC University Medical
Center, Rotterdam, The Netherlands
Uvod: Puriny jsou sou¢asti DNA
a RNA, ATP a dalSich molekul. Pfi zvy-
Sené potrebé jsou syntetizovany de novo
(DNPS) pomoci Sesti enzymt, které se
shlukuji do multienzymového komplexu
- purinosomu. Patogenni varianty v ge-
nech kodujicich tyto enzymy jsou asocio-
vany se tfemi dosud popsanymi autoso-
malné recesivnimi poruchami - deficity
PAICS, ADSL a ATIC. Jejich klinicky projev
zahrnuje predev§im neurologické prob-
lémy rizného stupné. Biochemicky je
snizena aktivita mutovanych enzymad,
coz vede k hromadéni jejich substratt
v télnich tekutinach pacientt.
Pripadova studie a metody: Tato
studie popisuje prvni dva znamé pripady
pacient( s patogennimi variantami v genu

PFAS, kédujicim fosforibosylformylgly-
cinamidin syntazu (PFAS). Tento enzym
katalyzuje ¢tvrty krok v DNPS. Oba pa-
cienti maji mirné klinické projevy véetné
predcasného narozeni, nizkého vzristu
a opakovanych epileptickych zachvata.
Prvni pripad byl zachycen cilenym bio-
chemickym screeningem meziproduktt
DNPS v mocich déti s nespecifickymi
projevy PMR, druhy metodou WES. Déle
byly provedeny funk¢ni studie metodami
LC-MS/MS, HPLC, klonovani a exprese,
imunofluorescence a Western blotu.
Vysledky: Prvni pacient je slo-
Zenym heterozygotem pro varianty
PFAS(NM_012393.3): c.681_689del CGAG-
CACAG, p.(Glu228_Ser230del) a c.2431C>T,
p-(Arg811Trp), které vedou ke snizené ak-
tivité enzymu PFAS (16% aktivity kontrol)
a poru$e formovani purinosomu ve fib-
roblastech. V mo¢i a plasmé se hromadil
FGAr, substrat pro PFAS enzym. Druhy
pacient je homozygotem pro vzicnou
variantu PFAS(NM_012393.3): ¢.792C>G,
p-(Asn264Lys). U tohoto pacienta nebyl
k dispozici material pro stanoveni aktivity
PFAS ani pro screening metabolitd, ale re-
kombinantni mutovany Flag_PFAS_N264K
protein vykazoval sniZenou aktivitu PFAS
na 11% aktivity Flag_PFAS_wt proteinu.
Zavér: Popisujeme nové genetic-
ky podminéné onemocnéni, deficit PFAS.
PrestoZe funkeni studie potvrdily patogeni-
tuidentifikovanych variant v genu PFAS, pa-
cienti oproti o¢ekavani zalozeném na dosud
popsanych poruchach DNPS, nevykazovali
vazné neurologické problémy. Tato situace
je unikatni a vyvolava otazky, jaké mecha-
nismy je mohou ochranit pred neurolo-
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gickym postizenim. Dlouhodobé sledovani
téchto pacientt a dalsi studium enzymu
PFAS, jeho regulace a osudu FGAR /r v buri-
ceiorganismu, by mohlo prispét k lepSimu
pochopeni tohoto fenoménu.

Grantovd podpora: Tato prace je
financovana grantem Ministerstva zdra-
votnictvi AZV NU23-01-00500.

Silna geneticka kava
Tomdasova R.", Paucinova .},
Kovacova E.", DoleSova L.?
'0ddelenie lekarskej genetiky, FNsP
Zilina
20ddelenie lekarskej genetiky, OUSA
Bratislava

Prezentujeme pacientku, ktora bo-
la odoslana ne genetickt konzultaciu pre
recidivujuci karciném obli¢ky a pozitivou
rodinn1 anamnézu nadorovych ochoreni.
Po rozbore genealogie a zistenych sku-
toc¢nostiach sme indikovali cytogenetic-
ké vySetrenie metdédou G-band analyzy
chromozoémov a molekulové vySetrenie
virtualneho panelu pre hereditarne on-
kologické ochorenia a virtualneho panelu
retinitis pigmentosa metédou CES.

Genetické analyzy odhalili za-
ujimavé nalezy a vysledky, ktoré buda
opisané v kazuistike.

Je variant ¢.25G>A v géne DRD3

v spojitosti s esencialnym tremorom
rizikovy?

Vasil M.}, Latka S.?, Sliz 1.2,
Tomasikova L.2, Skovranek M.3,
Chamilova J.#

'Ambulancia lekarskej genetiky
Humenné, Unilabs Slovensko, s.r.o.

2Genetické laboratorium Banska
Bystrica, Unilabs Slovensko, s.r.o.
3Univerzitnd nemocnica L. Pasteura,
KoSice?
*IN MEDIC, s.r.0., Bardejov

Autori opisuji nalez esencialne-
ho tremoru u pacientky s autozomalne
dominantnym charakterom tazkosti
(probandka, rodic¢ia probandky a dcéra
probandky). Predpokladaju, Ze na tazkos-
tiach sa moze podielat variant c.25G>A (p.
Gly9Ser) v heterozygotnom stave v géne
DRD3. Vhodné je dalsie sledovanie.

Mabryho syndrom - zriedkavy
(nedostatocne rozpoznavany?)
monogénovy geneticky syndrom
asociovany s epilepsiou
Vogelova S.2, Konecny M.23,
Wachsmannova L., Krasnanskd G.%®
'Ambulancia lekarskej genetiky, GHC
Genetics SK, s.r.o., Nitra
2Laboratdrium genomickej mediciny,
GHC Genetics SK, s.r.o., Vedecky
park UK, Bratislava
3Ustav biolégie a biotechnolégie,
Oddelenie biol6gie, Fakulta
prirodnych vied, Univerzita sv. Cyrila
a Metoda v Trnave

Mabryho syndrém (Syndrém men-
talneho postihnutia s hyperfosfataziou)
predstavuje zriedkavé, geneticky podmie-
nené ochorenie s autozémovo recesivnou
dedi¢nostou, s odhadovanou prevalenciou
1:1000 000 (Orphanet). Ide o genetic-
ky heterogénnu poruchu s opisovanymi
patogénnymi DNA variantmi v siedmich
kauzalnych génoch PGAP2, PGAP3, PIGL,
PIGO, PIGV, PIGW, PIGY. Ochorenie je
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fenotypovo charakterizované zavaznym
oneskorenim vo vyvoji, intelektovym
postihnutim, epilepsiou, hyperfosfata-
ziou a facialnou dysmorfiou. V stibore
pacientov nasej ambulancie sme napriek
odhadovanej velmi nizkej prevalencii
v populacii detegovali v priebehu jedného
roka Mabryho syndrém u dvoch pacien-
tov Zenského pohlavia s manifestovanou
epilepsiou. U oboch nepribuznych diev-
¢at sme detegovali v géne PIGV identicky
patogénny missense variant c.1022C>A (p.
Ala341Glu) v homozygotnom stave. U ro-
dicov sme cielenou genetickou analyzou
potvrdili nosi¢stvo uvedeného patogén-
neho variantu v heterozygotnom stave,
pri¢om konsangvinita medzi rodi¢mi bola
v oboch rodinach zijacich v nitrianskom
regione negovana. Na zaklade uvedeného
je mozné, Ze prevalencia Mabryho syn-
drému je v populacii slovenskych pacien-
tov s epilepsiou vysSia ako sa v§eobecne
odhaduje, a preto v pripade zaznamenanej
hyperfosfatazie u pacientov s epilepsiou je
potrebné na dany syndrém mysliet.

Rychla diagnostika Leberovy
hereditarni neuropatie optiku
metodou high-resolution melting
Zahorakova D., Puchmajerova A.,
Trefilova E., Zajicova Docekalova D.,
Tesarova M., Martasek P.
Klinika pediatrie a dédi¢nych poruch
metabolismu, VSeobecna fakultni
nemocnice v Praze a 1. Lékarska
fakulta Univerzity Karlovy, Praha,
Ceska republika

Uvod: Leberova hereditarni neu-
ropatie optiku (LHON) je zavazné mater-

nalné dédi¢né onemocnéni a nejcastejsi
dédi¢na neuropatie zrakového nervu.
Projevuyje se rychlou a nebolestivou ztratou
zrakové ostrosti az tiplnou ztratou zra-
ku v diisledku atrofie zrakového nervu.
V men$i mife mohou byt pritomny i extra-
okularni symptomy (napr. periferni neu-
ropatie, myopatie, psychiatrické poruchy).
K manifestaci klinickych projev(i obvykle
dochazi mezi 15 az 35 rokem a muzi jsou
postiZeni 4-5x Cast€ji nez Zeny. Klinickou
diagnostiku syndromu LHON komplikuje
neGplna penetrance a variabilni expre-
sivita. TTi nejCastéjsi patogenni varianty
asociovany se syndromem LHON (MT-ND!:
m.3460G>A, MT-ND4: m.11778G>A a MT-
ND6: m.14484T>C) byvaji detekovany az
u 95% symptomatickych i asymptomatic-
kych pacientd, vétSinou v homoplasmické
formé. Validovali jsme metodu HRM (high-
-resolution melting) pro rychlé vySetreni
téchto nejcastejsich patogennich variant.
Stanoveni diagnozy umoziiuje u sympto-
matickych pacient( véasné zahajeni lécby.

Metody: HRM genotypovani po-
moci specifickych PCR primerti navrZe-
nych pro kaZdou testovanou variantu.
Pristroj a software LightScanner (Idaho
Technologies). Vzorky DNA pacientii byly
izolovany z raznych tkani (krev, bukalni
stér, mog¢, vlasy).

Vysledky: Metodou HRM bylo vySe-
tfeno 43 vzorki DNA s homoplasmickymi
nebo heteroplasmickymi mutacemi a 63
vzorkl negativnich pro ovéfované muta-
ce. Genotyp byl pred nebo po HRM vzdy
overen jinou metodou (RFLP nebo sekveno-
vani). VSechny 3 vySetfované varianty lze
jednoznacné detekovat (i v heteroplasmic-
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ké formé) unikatnim profilem krivky tani.
Hladina heteroplasmie stanovena pomoci
HRM byla v souladu s vysledky ziskanymi
masivné paralelnim sekvenovanim.

Zavér: HRM je spolehliva, rychla
alevna metoda pro vySetfeni prevalentnich
patogennich variant v mtDNA u pacient( se
suspektnim syndromem LHON. Metodou
lze jednoznac¢né odliSit homoplasmické
mutace a v pripadé heteroplasmickych
stanovit pribliznou hladinu heteroplasmie.
Rychla DNA diagnostika syndromu LHON
je kriticka zejména pro v¢asné zahajeni
1é¢by, kterou se u pacienta predejde ne-
vratnému poskozeni zrakového nervu.

Podpoteno granty: RVO VZ
64165, AZV NU22-07-00614, Projekt
Narodni tistav pro neurologicky vyzkum
(Program EXCELES, ID: LX22NPO5107)
- Financovano Evropskou unii — Next
Generation EU.

Pacientka s aceruloplazminémiou
a dedicnou hemochromatoézou.
Délezitost modernej DNA diagnostiky
pri diagnostickych dilemach
Zatkova A, Pos Z.'2, Glasova H.3,
Radvanszky J."24
"Ustav klinického a translacného
vyskumu, Biomedicinsky ustav SAV,
Bratislava
2Geneton, s.r.o., Bratislava
3Ustav klinickej farmakoldgie
Lekarskej fakulty Slovenskej
zdravotnickej univerzity v Bratislave
*Vedecky park, Univerzita
Komenského v Bratislave

Uvod: Uvadzame pripad pacien-
tky s chronickou mikrocytovou anémiou,

u ktorej sa identifikovala nizka hladina
sérového Zeleza, nizka saturacia Zeleza,
zvySeny sérovy feritin a viaceré neurolo-
gické problémy. Dal§ie vySetrenia odha-
lili abnormalne funkéné pecenové testy,
nizku sérovi med a extrémne nizky ce-
ruloplazmin.

Metody a vysledky: Najprv bolo
vyslovené podozrenie na hemochroma-
tozu (HHC) a Wilsonovu chorobu, na kto-
ré sa vykonal dostupny diagnosticky test
zaloZeny na PCR, ktory viedol k identifi-
kacii homozygotného variantu ¢.187C>G
(p.His63Asp) v géne HFE. Tento variant
je v naSej populécii pomerne Casty a je
znamy ako pri¢ina miernej formy HHC,
¢o vSak nevysvetluje vSetky priznaky pa-
cientky. S cielom identifikovat v§etky va-
rianty, ktoré moézu ovplyviiovat metabo-
lizmus kovov, sa nam podarilo analyzovat
jej genom, pricom sa odhalila zloZena
heterozygotnost pre dva varianty v géne
pre ceruloplazmin (CP). Prvy variant je
€.2670C>G (p.(Tyr890%*)), ktory vytvara
predc¢asny transla¢ny stop signal v CP
exone 16. Ide o velmi zriedkavy variant
(f=0,0000117 v GnomAD exom), ktory bol
uz dvakrat reportovany ako patogén-
ny v databaze ClinVar, a rovnako QCIT
a Varsome ho predikuja ako patogénny.
Druhym variantom je missense variant
¢.818T>C (p.(Leu273Pro)) v exone 5, ktory
v databaze Clinvar doteraz nebol hlaseny.
Aj tento variant je v databdze GnomAD
exome velmi zriedkavy (f=0,00000809).
Nasa vlastna klasifikacia zalozena na kri-
tériach ACMG ho definuje ako variant
neistého vyznamu (VUS) (PM2, PP2, PP3),
zatial ¢o in-silico prediktor VarSome
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naznacuje silnt patogénnu klasifikaciu
(PP3), ¢o potvrdzuje aj vysoke skore kon-
zervacie podla PhyloP100 (8,791).

Zaver: Analyza WGS teda umoz-
nila u nasej pacientky diagnostikovat dve
autozomalne recesivne poruchy meta-
bolizmu Zeleza, ¢o viedlo k vybere vhod-
nej terapie. Vzhladom na intoleranciu
venepunkcie sa u nej zacala chelatacna
liecba deferasiroxom, doplnena o zinok
avitamin E. Pacientka bola tieZ primera-
ne poucena o moznosti neurologickych
priznakov v budiicnosti.

GRANTY: VEGA-2/0114/24 a
VEGA-2/0146/23.

MaterniT - historie a sou¢asnost
Zemanek M.", Zapletal M.},
Hirkovd V.2, Loucky J.'2
Vase laboratofe, s.r.0., Zlin
2Prediko, s.r.o., Zlin

Prvni kroky k neinvazivnimu
testovani byly poloZeny v roce 1997, kdy
prof. Lo (1) popsal nalez volné fetalni
DNA z krve matky. Laborator 1ékarské
genetiky Imalab, s.r.o. (v souCasnosti VaSe
laboratore, s.r.o.) a Centrum prenatal-
ni diagnostiky Prediko, s.r.o. se v roce
2008 zapojily do mezinarodni valida¢ni
studie (InFANet Study), jejimz cilem bylo
zjistit vyuziti fetalni DNA v prenatalni
diagnostice. V roce 2011 byly vysledky
vyuZity pro uvedeni 1. komercniho testu
(MaterniT 21 PLUS) pro zjisténi Downova
syndromu (T21). Tento test, provadény
ve spolupraci se spole¢nosti Sequenom,
jsme v roce 2012 nabidli téhotnym Zenam
jako prvni v CR. V nasledujicim roce byl
tento test doplnén o vySetreni zjiStuji-

ci Patautiv (T13) a Edwardstv syndrom
(T18) a v roce 2013 o panel pohlavnich
chromosomi (SCA panel). Vroce 2014 se
objevil v nasi nabidce test VisibiliT, ktery
zahrnoval detekci pouze pro Downiv
a Edwardstv syndrom a pohlavi. Na kon-
ci roku 2015 pribyl do naseho portfolia
vySetfeni celogenomovy test MaterniT
GENOME, ktery dokaze vySetrit aneup-
loidie v§ech chromosomi, prebyvajici
nebo chybéjici geneticky material >7
Mb a nékolik vybranych mikrodelec¢-
nich syndromt. Vzhledem k omezené-
mu testovani u testu VisibiliT, byla jeho
nabidka na zac¢atku roku 2018 ukonéena.
Metodou vyuzitou pro ziskani informaci
o moznych chromosomalnich abnorma-
litdch je metoda masivniho paralelniho
sekvenovani s naslednym statistickym
zpracovanim.

1.Lo YM, et al. Presence of fetal DNA in maternal plasma and
serum. Lancet. 1997;350(9076):485-487.

2. Palomaki GE, et al. DNA sequencing of maternal plasma
to detect Down syndrome: An international clinical validation
study. Genetics in Medicine. 2011;13(11):913-920.

A report on the second identified
case of PAICS deficiency: An
examination of two siblings
Zikanova M., Weng W.%%, Skopova V.,
Baresova V., Liu Y.4, Chien Y.235,
Hwu W.2%5 Souckova 0., Hnizda A",
Kmoch S.7, Lee N.23%

'Department of Paediatrics and
Inherited Metabolic Disorders,

First Faculty of Medicine, Charles
University and General University
Hospital in Prague
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2Department of Pediatrics, National
Taiwan University Hospital, Taipei,
Taiwan

SDepartment of Pediatrics, National
Taiwan University College of
Medicine, Taipei, Taiwan
*Department of Ophthalmology,
College of Medicine, National Taiwan
University Hospital, National Taiwan
University, Taipei, Taiwan
SDepartment of Medical Genetics,
National Taiwan University Hospital,
Taipei, Taiwan

Background: De novo purine
synthesis (DNPS) is a key biochemical
pathway producing purines that play
a major role in DNA and RNA synthesis,
energy transfer, and as cofactors in nu-
merous biological processes. Mutations
in enzymes catalyzing DNPS lead to
three to date known congenital defects:
ADSL deficiency, AICA-ribosiduria, and
PAICS deficiency. These conditions are
characterized by severe neurological
symptoms probably due to the accumu-
lation of DNPS intermediates. To date,
only one case of PAICS deficiency has
been published.

Case Study: We report a new case
of two siblings with PAICS deficiency.
The clinical spectrum includes prog-
ressive cerebral atrophy, early-onset
epileptic encephalopathy, psychomotor
retardation, and retinopathy.

Results: Whole exome sequencing
(WES) identified compound heterozy-
gous variants PAICS NM_001079524.2
¢.535T>C (p.Ser179Pro) and PAICS
NM_001079524.2 c.1207C>T (p.Ar-
g403Ter), which disrupt the enzy-
me’s function and structural integrity,
significantly affecting its octameric
assembly. In contrast to the previous
publication, we performed a metabolic
analysis of patient body fluids, where we
detected an accumulation of Alr and CAIr,
the dephosphorylated substrates of the
PAICS enzyme. The stability study of Alr
and CAlr in urine showed that they are
less stable than other DNPS metabolites,
yet they remain detectable in patients.
Despite the low PAICS enzyme activity in
the fibroblasts of affected individuals, we
observed the formation of purinosome.

Conclusion: By expanding the cli-
nical, genetic, and biochemical spectrum
associated with PAICS deficiency, this
research emphasizes the importance of
metabolic analysis in patient body fluids
for targeted screening that offers mo-
re cost-effective and timely diagnosis.
Furthermore, the observed purinosome
formation, even in the context of reduced
enzymatic activity, highlights the essen-
tial role of PAICS in metabolic processes.

Funding: The work was suppor-
ted by the Ministry of Health of Czech
Republic grant NU23-01-00500.
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Klinicka genetika I.

Masivne paralelné sekvenovanie:
kli¢ k pochopeniu
mitochondrialnych ochoreni
Blandova G, Elias V.*, Krasfanskd G.2*,
Wachsmannova L.4, Konecny M.%4,
Repiska V.", Baldovi¢ M.%*
'Ustav lekarskej biolégie, genetiky
a klinickej genetiky LF UK a UNB,
Bratislava
ZKatedra bioldgie FPV UCM, Trnava
SKatedra molekuldrnej biol6gie PriF
UK, Bratislava
*Laboratdrium genomickej mediciny,
GHC GENETICS SK, s.r.o0., Vedecky
park UK, Bratislava

Primarne mitochondridlne
ochorenia opisuji roznoroda skupinu
neuro-metabolickych portch, genetic-
kej heterogenity a obmedzenych kore-
lacii genotypu a fenotypu. Diagnostiku
tychto ochoreni komplikuje skutoc-
nost, ze mitochondrialne funkcie st
pod dvojitou kontrolou, mitochondri-
alneho, ale aj jadrového genému, pri-
tomna heteroplazmia v mitochondrial-
nej DNA a taktiez somaticka variabilita.
Efektivna geneticka diagnostika si pre-
to ¢asto vyzaduje multidisciplinarny
pristup. Prichod technologii masivne
paralelného sekvenovania viedol k po-
sunu v diagnostickej praxi od ,najprv
biopsia“ k analyze DNA z krvi a/alebo
mocu v ramci celého genému. S cielom
analyzovat variabilitu celej mtDNA ako

aj jadrovych génov sme vytvorili da-
tabazu cez 150 pacientov s klinickymi
priznakmi naznacujicimi mitochon-
drialne ochorenie, ktori boli analyzo-
vani NGS metdédami. U tychto pacien-
tov sme identifikovali patogénne/po-
tencialne patogénne varianty v jadro-
vom gendme, ale aj v mitochondrialnej
DNA. Zvac$a iSlo o missence varianty,
pricom v mitochondridlnom genéme
sa vac¢sina variantov nachadzala v he-
teroplazmickom stave. Spomedzi vSet-
kych nalezov bola identifikovana len
jedna delécia vacsieho rozsahu u det-
ského pacienta, ktora je asociovana
s Pearsonovym syndrémom. V ramci
prednasky bude prezentovany case re-
port venovany prave tomuto zriedka-
vému syndromu. Vysledky nasej Studie
naznacuji, ¢o potvrdzuja aj iné Studie,
Ze v nezanedbatelnej ¢asti pacientov
ide v skuto¢nosti o diagnézu mimo
skupiny mitochondrialnych ochoreni.
Tento problém stvisi s obrovskou fe-
notypovou variabilitou tychto ochore-
ni s klinickym presahom pre iné stavy,
¢o komplikuje spravnu indikaciu vy-
Setrenia vhodného panelu génov pri
genetickej konzultacii v ambulancii
klinického genetika.

Uskalia diagnostiky pacientov

s nesyndromovou poruchou
sluchu, rozsirenym vestibularnym
akveduktom a Pendredovym
syndromom

Sklenar M.!, Borecka S., Varga L."?,
Bernardinelli E.3, Ugorova D.?,
Dossena S.3, Gasperikova D’
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'Ustav experimentélnej
endokrinoldgie, Biomedicinske
centrum SAV v. v. i, Bratislava
ZKlinika otorinolaryngoldgie,
chirurgie hlavy a krku LF UK a UNB,
Bratislava
3Ustav farmakoldgie a toxikolégie
a FIZ - RM & NT, Paracelziova
lekdrska univerzita v Salzburgu,
Rakusko

Uvod: Patogénne varianty v gé-
ne SLC26A4, ktory koduje transportér
Cl-/HCO3- a I-, pendrin, patria me-
dzi najcastejSie pri¢iny nesyndromove;j
poruchy sluchu spojenej so zva¢Senym
vestibularnym akveduktom (NSEVA)
a Pendredovho syndromu (PDS). Hoci
NSEVA/PDS je autozomalne recesivne
ochorenie, u viac ako 75 % pacientov je
stanovenie genetickej priciny na podkla-
de bialelickych pendrinovych variantov
neuspe$né. CEVA haplotyp predstavuje
kandidatny geneticky faktor zapric¢inu-
jaci NSEVA/PDS u pacientov s monoale-
lickym pendrinovym variantom. Cielom
Stadie bola analyza pritomnosti CEVA
haplotypu a funkéna charakterizacia vy-
branych pendrinovych variantov s per-
spektivou zvysit ispesnost genetickej
diagnostiky pacientov s NSEVA /PDS.

Metody: Zo stiboru 1228 proban-
dov registrovanych v biobanke senzo-
rineuralnej poruchy sluchu laboratoéria
DIABGENE bolo vybranych 33 probandov
so symptémami NSEVA /PDS. Pritomnost
variantov v SLC26A4 sme u probandov
identifikovali Sangerovym alebo celo-
exomovym sekvenovanim. Identifikované
varianty s neznamym vyznamom (VUS)

a novo identifikované varianty sme cha-
rakterizovali funkénymi testami zamera-
nymi na sledovanie transportnej kapacity
pendrinovych variantov a stanovenie ich
subcelularnej lokalizacie. U pacientov
s monoalelickym pendrinovym varian-
tom sme pritomnost CEVA haplotypu
analyzovali pomocou KASP assay.

Vysledky: Zo stiboru 33 proban-
dov s NSEVA/PDS sme identifikovali
monoalelické, resp. bialelické varianty
v géne SLC26A4 u 19 probandov. Spolu
sme identifikovali 14 variantov v géne
SLC26A4, z ktorych 8 variantov bolo
klasifikovanych ako patogénne a 6 va-
riantov nebolo v dostupnej literatare
dostato¢ne charakterizovanych, resp.
boli klasifikované ako VUS. Funkénymi
Stadiami sme potvrdili signifikantné
naruSenie transportnej funkcie i abe-
rantnt intracelularnu lokalizaciu pro-
teinu u 5 zo 6 testovanych variantov.
Celkovo sa tak podarilo potvrdit diagno-
zu NSEVA /PDS na podklade bialelickych
patogénnych variantov v géne SLC26A4
u 10 probandov. U dal§ich 3 probandov
sme identifikovali CEVA haplotyp,
ktory v kombinacii s monoalelickymi
pendrinovymi variantmi podporuje diag-
noézu NSEVA.

Zaver: Podarilo sa nam identi-
fikovat genetickt pri¢inu NSEVA/PDS
u 39 % probandov. Nase vysledky ukazali
dolezitost kombinacie viacerych moleku-
larno-biologickych metod a funkénych
stadii pre zvySenie ispeSnosti diagnos-
tiky pacientov s poruchou sluchu.

Podporené: APVV-20-0236, VEGA
1/0572/21, APP0485
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Analyza zmien v géne STRC
pri autozomalne recesivnej
senzorineuralnej poruche sluchu
Cipkova K.", Varga L."?, Paouris D.},
Gasperikova D.!, Borecka S.
'Biomedicinske centrum Slovenskej
akadémie vied, v. v. i., Ustav
experimentélnej endokrinoldgie,
Bratislava
2Univerzita Komenského v Bratislave,
Lekarska fakulta, Univerzitna
nemocnica Bratislava, Klinika
otorinolaryngoldgie, chirurgie hlavy
a krku, Bratislava
SUniverzita Komenského v Bratislave,
Lekarska fakulta, Narodny
ustav detskych chordb, Detska
otorinolaryngologicka klinika,
Bratislava

Uvod: Autozomalne recesivna
senzorineuralna porucha sluchu (PS)
vznikajica na podklade patogénnych
variantov a delécii v géne STRC zahf-
na lahkua az stredne tazka bilateralnu
nesyndromova PS s charakteristickym
mierne klesajicim profilom v audio-
grame a spolu s deléciami prilahlého
génu CATSPERZ2 aj syndrémova PS
spojent so znizenou plodnostou u mu-
zov (DIS syndrom). Diagnostiku PS na
podklade zmien v géne STRC stazuje
vysoka homolégia oblasti génu STRC
a pseudogénu STRCPI1. Cielom prace
bola analyza zmien poctu kopii v gé-
ne STRC a prilahlych génov (CKMT1B
a CATSPER?2) a identifikacia patogén-
nych resp. pravdepodobne patogénnych
variantov v géne STRC vo vybranom
stibore probandov.

Metéddy: Z databazy senzorineu-
ralnej PS laboratoria Diabgene sme ziskali
269 probandov s doposial neobjasnenou
pric¢inou PS a nastupom do veku 15 rokov.
Zmeny v pocte kopii a sekvencii génu STRC
sme analyzovali pomocou MLPA analyzy,
long-range a nested PCR reakcie a sekve-
novania podla Sangera.

Vysledky: Analyzou MLPA sme
identifikovali 14 probandov s homozygot-
nou deléciou rdzne dlhych tGsekov génov
CKMT1B-STRC-CATSPER2, pricom u 5
probandov muzského pohlavia delécia
useku CKMT1B-STRC-CATSPER2 pouka-
zuje na syndrom DIS. U 18 probandov sme
dalej identifikovali heterozygotn( deléciu
génu STRC. U 7 probandov s monoalelic-
kou deléciou génu STRC sme sekveno-
vanim podla Sangera identifikovali dva
patogénne varianty ¢.3217C>T (u 4 pro-
bandov) a c.4402C>T (ujedného probanda)
a dva pravdepodobne patogénne varianty
€.3794C>T a c.1934del (po jednom proban-
dovi). Zavaznost PS stanovena prahovou
tonovou audiometriou probandov s biale-
lickou mutaciou resp. deléciou v géne STRC
bola lahka az stredne tazka.

Zaver: Pri¢inu PS na podklade zmien
v géne STRC sme identifikovali u 21 z 269
probandov, ¢o predstavuje 8,5 % v sledova-
nom stibore pacientov. Na zaklade prezen-
tovanych dat a ziskanych audiogramov sa
nam podarilo potvrdit korelaciu genotyp-
-fenotyp. VySetrenie génu STRC by malo
byt Standardnym diagnostickym testom
u pacientov s lahkou az stredne tazkou po-
ruchou sluchu s nastupom v detskom veku.

Podporené: APVV-20-0236
a VEGA 1/0572/21
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Moznosti diagnostiky CNV
nalezov u slovenskych pacientov
s vrodenymi ochoreniami imunity
Krasnanska G."2, Wachsmannova L.?,
Baldovic M."3, Elias V.", Blandova G.*,
Konecny M.2
'Laboratorium genomickej mediciny,
GHC GENETICS SK, s.r.0., Vedecky
park UK, Bratislava
2(Jstav biolégie a biotechnoldgie,
Oddelenie bioldgie, Fakulta
prirodnych vied, Univerzita sv. Cyrila
a Metoda v Trnave
SKatedra molekularnej bioldgie,
Prirodovedecka fakulta UK, Bratislava
4(stav lekérskej biolégie, genetiky
a klinickej genetiky, LF UK a UNB,
Bratislava

Vrodené poruchy imunity (IEI)
predstavuja heterogénnu skupinu ge-
neticky podmienenych ochoreni imunity,
ktorych skiimanie poskytuje informacie
pre efektivnejSie pochopenie principov
fungovania biologickych drah zahr-
nutych v imunitnom systéme. Spravna
diagnostika IEI vedie k vyvoju novych
terapeutickych pristupov a lieciv, kto-
ré maju nasledne zasadny vplyv na ma-
nazment a zdravie pacientov.

Geneticka diagnostika IEI pred-
stavuje zlozity proces prave kvoli vel'ké-
mu poctu génov asociovanych s tymito
ochoreniami. Podla publikovanych Stadii
sa povazuju DNA varianty typu missense
za najcastejsie kauzalne genetické nalezy
u pacientov s IEI, po ktorych nasleduja va-
rianty typu frameshift, nonsense a zostri-
hové varianty. Samostatn skupinu tvoria
tzv. CNV varianty, ktoré predstavuja varia-

bilné pocty kopii segmentov resp. tsekov
DNA vacsich ako 50 bp. Zmeny mozu byt
definované ako zisky (duplikacie) alebo
straty (delécie) isekov DNA zasahujice
exonové oblasti, jednotlivé gény, viacero
génov, resp. mozu byt pri¢inou mikro-
duplika¢nych alebo mikrodele¢nych syn-
dromov. Predpokladame, zZe frekvencia
vyskytu kauzalnych CNV variantov moze
byt podhodnotena, nakolko ich detekcia
vyzaduje znalost $pecifickych kvantita-
tivnych metdd. Viaceri autori naznacujq,
Ze CNV st pric¢inou IEI vo vySSej frekvencii
(22 - 50 %), ako sa predpokladalo.

V sti€asnosti predstavuji odporaca-
né metody na detekciu CNV komparativna
genoémova hybridizacia (CGH) alebo MLPA
analyza. Uvedené technolégie obsahuju
urcité obmedzenia, napr. niZsia rozliSova-
cia schopnost v ramci CGH, ¢i obmedze-
né mnozstvo dostupnych kitov pre gény,
ktoré mozno analyzovat pomocou MLPA.
Uvedena metdda zvycCajne umoziiuje de-
tekciu CNV, ktoré sa pohybuji od niekolko
baz az po komplexnejsie prestavby. Analyza
vzorky pomocou masivneho paralelného
sekvenovania umozriuje detekciu bodovych
SNV, indelov a CNV naraz, pri¢om rozliSe-
nie sa pohybuje od jedného nukleotidu po
multiexénové alebo celé génové delécie/
duplikacie. Citlivost tychto pristupov sa
sice v poslednom obdobi zvySuje, ale stale
nedosahuje potrebné parametre. Ako vyzva
sa ukazuje sekvenovanie celych molekal
DNA, ktoré eS$te nema nazbierané dosta-
to¢né mnozstvo skusenosti, ale na druhej
strane nam slubuje, Ze dokaze identifiko-
vat aj velmi komplexné CNV, ktoré doteraz
unikali nasej pozornosti.
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Genomické analyzy u pacienti

§ vzacnym onemocnénim

s negativnimi vysledky
celoexomového sekvenovani
Noskova L.", Stranecky V.,

Steiner Mrdzova L.", Zikanova M.,
Hnizda A.', Hartmannova H.";
Hodanova K., Sikora J.!, TreSlova H.,
Kmoch S

'Laboratof pro studium vzacnych
nemoci, Klinika pediatrie a dédi¢nych
poruch metabolismu 1. LF UK a VFN,
Praha

Uvod: Analyza genomu je efektiv-
nim nastrojem pro urceni pri¢in vzac-
nych nemoci a objasnéni funkce lidskych
genl. Exomové sekvenovani, které se po-
stupné prosazuje i do standardnich vyse-
trovacich algoritmi vzacnych onemoc-
néni, prineslo vyrazné zvyseni diagnos-
tické aspésnosti, pomohlo odhalit stovky
novych onemocnéni a otevrelo cestu ke
studiu jejich patofyziologickych principti.
Presto vSak i po exomové analyze zistava
vice nez 50 % pripadl bez stanovené
molekularné genetické diagnozy.

Metody: U pripadi s negativnimi
vysledky exomovych analyz vyuzivime
dalsi pristupy - celogenomové sekveno-
vani, analyzu transkriptomu a epigene-
tické profilovani.

Vysledky: Ve sdéleni chceme
prezentovat naSe dosavadni zkuSenosti
s vyuzitim celogenomového sekvenovani
a transkriptomové analyzy u klinicky jas-
né definovanych pripadf s neuzavienou
molekularné genetickou diagnozou. Dale
predstavime vysledky analyzy epigene-
tického profilu u souboru pacientd, kde

tento pristup umoznil u ¢asti pacienti
preklasifikovat varianty nejasného vy-
znamu nalezené exomovym sekveno-
vanim a u jednoho pacienta prinesl pod-
purné dtikazy pro definici zcela nového
onemocnéni. V souc¢asné dobé probihaji
také analyzy prvnich pripadi pomoci
celogenomového sekvenovani s dlouhym
¢tenim.

Zavér: Post-exomové geno-
mické analyzy maji potencial objasnit
dalsi ¢ast dlouhodobé nevyresenych
pripadil pacientd s vzaicnym onemoc-
nénim. Nedilnou soucasti analyz jsou
u noveé popsanych genetickych variant
také nasledné funkéni studie s vyuzitim
Siroké Skaly molekularné biologickych,
biochemickych a analytickych metod,
strukturni analyzy a bunéc¢né patologic-
kych studiich.

Grantova podpora: NU23-07-
00281, LM2023067, LX22NPO5107,
UNCE,/24/MED/022

AGAL misprocessing-induced ER
stress and the unfolded protein
response: lysosomal storage-
independent mechanism of Fabry
disease pathogenesis

Zivna M.', Dostalova G.2, Baresova V.',
Musalkova D.", Kuchar L., Asfaw B.},
Poupetova H.?, Vlaskova H.3,
Kmochova T, Vyletal P!,
Hartmannova H.', Hodanova K.',
Steiner-Mrazova L.', Hnizda A,
Treslova H.", Rekova P.°, Roblova L.,
Honsova E.#, Hulkova H.", Rychlik 1.,
Bleyer A. J.7, Linhart A.2, Sikora J.],
Kmoch S

XXXIV. 1ZAKOVIEOV MEMORIAL 2024



64

Abstrakty

'Research Unit for Rare Diseases,
First Faculty of Medicine, Charles
University
2Second Department of Internal
Cardiovascular Medicine, First
Faculty of Medicine, Charles
University and General University
Hospital, Prague, Czech Republic
SDiagnostic laboratory, Department
of Pediatrics and Inherited Metabolic
Disorders, General University
Hospital, Prague, Czech Republic
4Institute of Pathology, First Faculty
of Medicine, Charles University and
General University Hospital, Prague,
Czech Republic
SDepartment of Neurology and
Centre of Clinical Neuroscience,
First Faculty of Medicine, Charles
University and General University
Hospital in Prague, Czech Republic
Department of Medicine, Third
Faculty of Medicine, Charles
University in Prague and Faculty
Hospital Kralovske Vinohrady,
Prague, Czech Republic
’Section on Nephrology, Wake Forest
School of Medicine, Medical Center
Blvd., Winston-Salem, NC, USA
Background: Classic Fabry di-
sease (FD) is caused by GLA mutations
that result in enzymatic deficiency of
alpha-galactosidase A (AGAL), lysoso-
mal storage of globotriaosylceramide,
and a resulting multisystemic disease.
In non-classic later-onset FD, patients
have some preserved AGAL activity and
a milder disease course, though female
carriers may also be affected. While FD

pathogenesis has been mostly attribu-
ted to catalytic deficiency of mutated
AGAL, lysosomal storage and impa-
irment of lysosomal functions, other
pathogenic factors may be important,
especially in non-classic later-onset
FD.

Methods: We characterized the
clinical, biochemical, genetic, molecu-
lar, cellular and organ pathology cor-
relates of the p.L394P AGAL variant
that was identified in six individuals
with end-stage kidney disease by the
Czech national screening program for
FD and by further screening of 25 fa-
mily members.

Results: Clinical findings revea-
led a milder clinical course with ~15%
residual AGAL activity. Laboratory in-
vestigations documented intracellular
retention of mutated AGAL with resul-
ting ER stress and the unfolded pro-
tein response (UPR). Kidney biopsies
did not show lysosomal storage. We
observed similar findings of ER stress
and UPR with several other classic and
non-classic FD missense GLA variants.

Conclusions: We identified de-
fective proteostasis of mutated AGAL
resulting in chronic ER stress and UPR
of AGAL expressing cells (hereafter re-
ferred to as AGALopathy) as an impor-
tant contributor to FD pathogenesis.
These findings provide insight into
non-classic later-onset FD and may
better explain clinical manifestations
with implications for pathogenesis, cli-
nical characterization and treatment of
all FD forms.
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Analyza vybranych génov

u pacientov s Alzheimerovou
chorobou

Sedlackova T."2, Styk J.'?,
Forgacova N.23, Lukyova L."?,
Budi$ J."2, Sheardova K.4, Zilka N.5,
Szemes T.'2

'Geneton, s.r.o0., Bratislava
2Vedecky park Univerzity
Komenského, Bratislava
SBiomedicinske centrum SAV,
Bratislava

*Fakultna nemocnica u sv. Anny,
Brno, Ceska republika
SNeuroimunologicky ustav SAV,
Bratislava

Uvod: Alzheimerova choroba (AD)
je neurodegenerativne ochorenie, ktoré
postihuje miliony ludi po celom svete
a predstavuje hlavnt pric¢inu demen-
cie. Vyskytuje sa najmi u ludi vo veku
nad 65 rokov. Hoci presné mechanizmy
veduce k vzniku a progresii AD nie s
zatial zname, genetické faktory hraja
klIacova Glohu v etiologii tohto ochore-
nia. Identifikacia a analyza $pecifickych
génov a genetickych variantov spojenych
s AD mozu priniest dolezité poznatky
pre pochopenie patofyziolégie ochorenia
a potencialne aj pre vyvoj novych tera-
peutickych pristupov. Cielom tejto prace
je analyza vybranych génov u pacientov
s Alzheimerovou chorobou s cielom iden-
tifikovat genetické varianty stvisiace so
vznikom AD.

Metody: Genomicka DNA bola izo-
lovana z krvi 24 pacientov s potvrdenou
AD. Zo vzoriek DNA boli pripravené NGS
panelové kniZnice, priCom navrhnuty gé-

novy panel obsahoval vybranych 10 génov,
ktoré st na zaklade odbornej literattry
asociované so vznikom AD. NGS panelové
kniZnice boli nasledne sekvenované na
platforme Illumina NextSeq 2000 s pa-
rovymi &itaniami v dizke 100 bp.

Vysledky: Panel 10 génov bol
navrhnuty tak, aby pokryval celé gény
vratane exénovych aj intréonovych ob-
lasti s celkovou velkostou 1 Mbp. Génovy
panel bol navrhnuty na genom hg38.
V8etkych 24 vzoriek bolo sekvenovanych
s pokrytim 100x a viac. Analyzou celych
génov sa podarilo u vybranych pacientov
identifikovat mutéacie, ktoré mézu byt
asociované so vznikom AD.

Zaver: Nasa Studia ukazuje, ze
analyza vybranych génov pomocou
sekvenovania novej generacie (NGS)
moze odhalit genetické varianty spo-
jené so vznikom Alzheimerovej cho-
roby, ¢o mdze prispiet k pochopeniu
vzniku tohto ochorenia, ako aj k rozvoju
novych diagnostickych a terapeutickych
postupov.

Tato praca vznikla vdaka financ-
nej podpore Eurdpskej iinie v ramci pro-
jektu ADDIT-CE - Alzheimer's Disease
Diagnostics Innovation and Translation
to Clinical Practice in Central Europe.

Vyuziti SNP v preimplantacnim
genetickém testovani aneuploidii
Valentova E., Horndk M., Brozek R.,
Kubicek D., Navratil R., Veseld K.
Repromeda, s.r.0., Brno

Uvod: Preimplantacni genetické
testovani aneuploidii (PGT-A) nAm u em-
bryi vzniklych procesy IVF pomaha vylo-
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udit klinicky zavazné aneuploidie a vybrat
takova, ktera maji nejvétsi implantaéni
potencial. Prestoze zlatym standardem
v PGT-A jiz fadu let zlistava masivni pa-
ralelni sekvenovani v kombinaci se CNV
analyzou umozZnujici velmi citlivé deteko-
vat chromozomovy mozaicismus a seg-
mentalni aneuploidie, stale existuji nék-
teré typy chromozomalnich aberaci, které
klasickymi postupy neni mozné detekovat.
Pridanim analyzy jednonukleotidovych
polymorfismt (SNP) a vhodné zvolenych
bioinformatickych algoritmi v PGT-A je
mozné tyto prekazky prekonat a nove de-
tekovat napt. haploidie nebo triploidie, ale
také zvysit spolehlivost vySetreni.

Metody: V ramci nového pristupu
PGT-A+ provadime nejprve celogenomo-
vou amplifikaci pomoci metody MDA, po
které nasleduje SNP analyza na ¢ipech
Infinium™ Global Screening Array-24
v3.0 BeadChip obsahujici 654 027 SNP.
Na zavér je spusténa bioinformaticka
analyza umoznujici rychlejsi a presné-
§i detekci aneuploidii zahrnujici napt.
normalizovany logR graf, ,parent origin
B-allele frequency*” graf nebo graf zisku
heterozygotnosti umoznujici odliSeni
mitotickych a meiotickych chyb.

Vysledky: Po vySetfeni celkem
625 embryi bylo zjiSténo ptiblizné 29 %
meiotickych a 6 % mitotickych chyb.
U 90 % meiotickych chyb byl odhalen
maternalni ptivod aneuploidie, zatim-
co u mitotickych bych bylo pozorovano
rovnomérné zastoupeni aneuploidii pi-
vodu jak maternalniho, tak paternalniho.
Frekvenci triploidii a haploidii detekuje-
me u zhruba 1,5 % vzorkd.

Zavér: Analyza SNP v kombinaci
s novym patentovanym bioinformatic-
kym algoritmem nam umoznuje rozlisit
meioticky a mitoticky ptivod chromozo-
malnich abnormalit, coz vyrazné zvysuje
presnost detekce aneuploidii a chromo-
zomového mozaicismu. Pri sou¢asném
testovani embryi s DNA vzorkem jednoho
z rodict je dale mozné odlisit maternalni
a paternalni ptvod téchto chyb. Novym
pristupem jsme schopni také odhalit
haploidni a 69,XXX triploidni embrya,
ktera klasickym PGT-A metodam unikaji.

Preimplantacni genetické testovani
u pari a rodin s monogenni
chorobou
Linhartova E., Hordk J., Racochova E.,
Koudova M., Stejskal D.
GNTlabs by GENNET, Laboratof pro
preimplantacni genetické testovani,
Praha, Ceska republika
Preimplantac¢ni genetické testo-
vani (PGT) provadéné v ramci asistované
reprodukce umoziiuje vybrat pro prenos
do délohy embrya, ktera nenesou kombi-
naci alel spojenou s rozvojem dédi¢ného
onemocnéni. Pro pary s rizikem mono-
genni choroby u potomka predstavuje
PGT alternativu k prenatalnimu vysette-
ni, protoZe umoznuje odhalit genetické
vady jesté pred zahajenim téhotenstvi
avyhnout se tak jeho pripadnému ukon-
¢eni. Diky rozvoji sekvenacnich techno-
logii roste pocet part a rodin, u nichz
je znama kauzalni mutace zplisobujici
dédi¢né onemocnéni, a tim i pocet pa-
cient?, kteti se rozhodnou jit cestou PGT.
PGT bylo provedeno z biopsie trofekto-
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dermu u embrya ve stadiu blastocysty. Po
uvolnéni z odebranych bunék byla DNA
amplifikovana metodou MDA (Repli-G,
Qiagen) a analyzovana na ¢ipech Infinium
SNP array (HumanKaryomap-vi2, nebo
Global Screenig Array-24, I[llumina).

Data byla nasledné vyhodnocena
pomoci aplikaci BlueFuse Multi ([llumina),
nebo Omnia AneuScan (ExOvo Genomics)
a statisticky zpracovana v programu
Excel (Microsoft). V ramci PGT bylo
u 1017 parti analyzovano celkem 5 984 em-
bryi. Polovina parti podstoupila PGT kvli
onemocnéni s autosomalné dominantni
dédicnosti. Tretina parti méla onemocnéni
s autosomalné recesivni dédi¢nosti a zaro-
veti u poloviny z nich bylo PGT provedeno
v navaznosti na preventivni vySetreni re-
cesivnich mutaci (CarrierTest). Primérny
vek pacientek byl 32,7 let, priCemzZ pacient-
ky s recesivni dédi¢nosti byly v priméru
0 2,4 roku starsi nez ty s autosomalné do-
minantni dédi¢nosti. U 22% embryi byla
detekovana aneuploidie. U pacienta bylo
analyzovano 247 riiznych gend, coZ po-
ukazuje na rozsahlé genetické spektrum
testovanych vzorki.

Diky svém preventivnimu charak-
teru je PGT casto volbou u onemocnéni
s pozdnim nastupem a nepfijemnymi
fenotypovymi projevy, ktera ale nejsou
fatalni. Polovina pacientt zada PGT u ge-
nu se vzacnymi ¢i unikatnimi mutacemi.
Univerzalni metoda karyomapping témto
partim PGT zprtistupnila. Vedle toho na-
§lo PGT své pevné misto v navaznosti na
preventivni vySetfeni prenasecstvi rece-
sivnich mutaci (CarrierTest) provadéné
v ramci prekoncepcniho testovani.

Skusenosti s molekularno-
genetickou diagnostikou SMA, ALS
a FRDA
PetrovicC R.
Ustav lekarskej biolégie, genetiky
a klinickej genetiky LF UK
a UNB, oddelenie molekulovej
a biochemickej genetiky, Bratislava

Spinalne svalové atrofie (SMA)
patria do skupiny dedi¢nych neurode-
generativnych chordb, ktoré sa klinic-
ky prejavuji progresivnou proximalnou
svalovou slabostou. Ide o heterogénnu
skupinu, ale az 95 % tvoria formy sposo-
bené mutaciami génu SMNI. Dedi¢nost
pri tomto type ochorenia je autozémovo
recesivna a incidencia tohto zriedkavé-
ho ochorenia je 1: 6 - 10 000. Aktualne,
algoritmus molekularno-genetického
vySetrenia SMA zahfna v prvom kroku
vySetrenie metédou MLPA, ktora spo-
lahlivo odhali delécie, ¢i duplikace jed-
ného alebo viacerych exénov génov SMNI
a SMN2.V pripade, Ze sa pomocou MLPA
neidentifikujii oba patogénne varianty,
sa pristupuje k vyhladavaniu nezna-
mych raritnych bodovych mutacii DNA
sekvenc¢nou analyzou v SMN1 géne. Pre
novorodenecky skrining je mozné vyuzit
fakt, ze prevazna vac¢sina pacientov ma
delécie na oboch kopiach SMN1 génu.
VySetrenie tohto typu mutacie je mozné
realizovat zo suchej kvapky krvi rychlo
pomocou real-time PCR a tak identifi-
kovat pacientov s tymto genotypom uz
tesne po narodeni.

Familiarne formy amytrofickejla-
teralnejsklerdzy (ALS) predstavuji 5-10 %
pripadov zo vSetkych ALS. Patogénne
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varianty v SOD1 géne st druhou naj-
CastejSou genetickou pri¢inou ALS, po
expanzii opakovani v géne COORF72.
SOD1 zodpoveda az za 20 % familidrnych
foriem ALS a1 % - 2 % sporadickych
pripadov ALS. Dedi¢nost je autozémovo
dominantna.

Friedreichova ataxia (FRDA) je
zriedkavé progresivne neurodegene-
rativne ochorenie s autozémovo rece-
sivhym typom dedic¢nosti. V prevaznej
vacsine pripadov je kauzalnou pric¢inou
ochorenia expanzia trinukleotidovych
opakovani (GAA) v 1. intréne FXN génu.
Molekularna diagnostika sa realizuje
fragmenta¢nou analyzou (triple primed
PCR). Odhadovana frekvencia ochorenia
sa medzi etnickymi skupinami vyrazne
odliSuje. Odhad poctu FRDA pacientov
moze byt urobeny aj na zaklade frek-
vencie prenasacov ochorenia. Realizovali
sme $tadiu zamerand na epidemiologiu
FRDA v slovenskej populacii vySetrenim
kontrolnej skupiny jedincov (1 134 alel),
pricom sa zistilo, Ze pravdepodobnost
prenasadstva ochorenia je 1: 105. Na za-
klade zistenych tidajov a dat je pravdepo-
dobnost narodenia dietata s FRDA v slo-
venskej populacii 1 : 44 100. Vzhladom
na znizenu fitness, skratené prezivanie
FRDA pacientov a demografickt situa-
ciu na Slovensku mdZeme pocet pacien-
tov s FRDA na Slovensku kvalifikovane
odhadntt na priblizne 50 - 60 zijucich
pacientov.

V¢asna identifikacia tychto ocho-
reni, ako aj diagnostika a molekularno-
-genetické potvrdenie ma ¢oraz vacsi
vyznam s benefitom aj pre pacientov zo

Slovenska, nakolko je alebo v blizkej bu-
dacnosti bude k dispozicii cielena liecba.

Prednaska bola podporend financ-
nym prispevkom spolocnosti Biogen.
Spolo¢nost Biogen zZiadnym spdsobom
nezasahovala do odborného obsahu pod-
porenej predndsky.

Klinicka genetika Il.

Hereditarny angioedém - komplexny
pohlad na molekularno-geneticku
diagnostiku
Markocsy A.', HrubiSkova K.?2,
Freiberger T.3, Grombifikova H.?,
Dolesova L.% Slivka Vavrova L.4,
Lohajova Behulova R.*, Banovéin P.',
Jesenak M.
'Centrum pre Hereditdrny angioedém,
Klinika deti a dorastu, Jesseniova
lekdrska fakulta v Martine Univerzity
Komenského v Bratislave, Univerzitna
nemocnica Martin
2Centrum pre Hereditarny angioedém,
V. internd klinika, Lekarska fakulta
Univerzity Komenského v Bratislave,
Univerzitna nemocnica Bratislava
3Centrum kardiovaskularni
a transplantacni chirurgie, Lékarska
fakulta, Masarykova univerzita Brno
*Oddelenie lekarskej genetiky,
Onkologicky ustav sv. Alzbety,
Bratislava

Uvod: Hereditarny angioedém
(HAE) je autozomalne dominantne de-
di¢na choroba charakterizovana recidi-
vujacimi akatnymi epizodami opuchov
koZe a sliznic, ktoré st spdsobené zvy-
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Senim vaskularnej permeability. Klinické
prejavy mozu byt velmi heterogénne, na
zaklade toho, ktoré tkanivo je postihnuté
- viditelné opuchy tvare, koncatin, dys-
pnoe, zvracanie, hnacka, bolesti brucha
imitujiice nahlu prihodu bru$nd, migréna.
NajzavaznejSou komplikaciou je larynge-
alny edém, ktory moze viest k uduseniu
pacienta. Adekvatne nastavenou terapiou
vieme tieto komplikacie efektivne elimi-
novat. V diferencidlnej diagnostike je po-
trebné najskor vylucit Castejsie alergické
a poliekové pric¢iny angioedému. Na zak-
lade patomechanizmu vediceho k rozvoju
choroby rozdelujeme HAE do viacerych
kategorii. HAE asociovany s nedostatkom
alebo dysfunkciou Clinhibitora (C1-INH-
HAE, OMIM 106100) je vyvolany kauzal-
nymi variantmi v géne SERPINGI, ktory
koduje protein C1 inhibitor zodpovedny
zaregulaciu tvorby bradykininu. Typ de-
di¢nosti je autozomalne dominantny na
podklade haploinsuficiencie a dominant-
ne negativneho efektu. HAE s normalnou
funkciou C1 inhibitora (HAE nC1-INH) je
heterogénnejSou skupinou chordb, ktoré
patria medzi ultra zriedkavé. Aktualne
je znamych 7 nozologickych jednotiek,
u ktorych prevazuje autozomalne domi-
nantny typ dedi¢nosti a gain of function
vplyv variantov na proteinovy produkt.
Asociovanymi génmi st F12, PLG, KNG,
MYOF, ANGPT1, HS3ST6 a CPN1. U Casti
pacientov neidentifikujeme molekularno-
-genetickt pri¢inu ani v jednom zo zna-
mych asociovanych génov a klasifikujeme
ich ako idiopaticky HAE.

Metody: Epidemiologicka a mo-
lekularno-genetickd analyza sloven-

skej kohorty pacientov s C1-INH-HAE.
Predstavenie aktualneho pohladu na mo-
lekularno-genetickt diagnostiku HAE
nC1-INH.

Vysledky: Prevalencia C1-INH-
HAE na Slovensku je 1: 41 280. V sloven-
skej narodnej kohorte, ktor predsta-
vuje 132 pacientov z 51 rodin, bolo iden-
tifikovanych 22 kauzalnych variantov,
z ktorych 12 nebolo doteraz v literattre
opisanych. Dominoval missense a fra-
meshift typ variantov. V porovnani s iny-
mi narodnymi §tadiami bolo pozorované
vySSie percento inframe variantov.

Zaver: Prva komplexna Studia
epidemiologie a molekularno-genetic-
ka analyza slovenskej narodnej kohorty
C1-INH-HAE roz$iruje poznatky o tomto
ochoreni.

Vyuziti klinického exomu pfi
diagnostice vzacnych geneticky
podminénych onemocnéni:
kazuistiky
Cejnova V., Vancova L., Uhrova
Mészéarosovd A.2 Stanclovd D.2,
Peckova A, LastGvkova J.
'0ddéleni Iékarské genetiky, Krajska
zdravotni, a.s. - Masarykova
nemochnice v Usti nad Labem, 0.z.,
Usti nad Labem, Ceska republika
2Neurogeneticka laboratof, Klinika
détské neurologie, 2. LF UK a FN
Motol, Praha, Ceské republika

Uvod: Klinicky exom (CES) je mo-
lekularné diagnosticky test vyuZivajici
metodu sekvenovani nové generace pro
analyzu panelu velkého poctu klinicky
vyznamnych gent asociovanych s riz-
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nymi dédi¢nymi onemocnénimi a vro-
zenymi vadami.

Metody: CES (kit SOPHiA CES v2,
4490 gentl), Sangerovo sekvenovani

Vysledky: Prezentujeme tfi pripa-
dy vyuziti CES pti diagnostice genetické
pric¢iny klinického fenotypu probanda.
V prvnim ptipadé bylo u mésic¢ni hol-
¢icky genetické vySetreni doporuceno
pro kraniofacialni dysmorfii, atypické
drZeni prstit rukou i nohou a susp. kra-
niostenoézu. VySetfeni CES odhalilo de
novo heterozygotni patogenni variantu
¢.1912C>T v maternalné imprintovaném
genu MAGEL2 zptsobujici Schaaf-Yang
syndrom. Druhy ptipad popisuje chlap-
ce se spastickou kvadruparézou, mikro-
cefalii a intelektovou nedostatecnosti,
u kterého jsme detekovali pravdépodob-
ne patogenni dosud nepopsanou variantu
€.1906_1909del v genu CTNNBI. Vysetfili
jsme oba rodice chlapce a u matky js-
me prokazali nizkoprocentni mozaici-
smus pro tuto variantu. Heterozygotni
patogenni varianty genu CTNNBI jsou
pric¢inou neurovyvojového onemocnéni
se spastickou diplegii a o¢nimi vada-
mi oznacované téz jako CTNNBI syn-
drom. Posledni pripad se vénuje divce
s fenotypem zahrnujicim: psychomo-
torickou retardaci, mikrocefalii, atrézii
jicnu, agenezi ledviny a juvenilni idiopa-
tickou artritidu. V tomto pripadé jsme
zjistili homozygotni patogenni variantu
¢.740_741del v genu WISP3 asociovanou
s progresivni pseudorevmatoidni dys-
plazii a zaroven heterozygotni pravdé-
podobné patogenni variantu ¢.2210C>T
v genu CNKSR2 zpusobujici X-vazanou

syndromovou intelektovou nedostatec-
nost, Hougelv typ s moznym mirnym
postiZzenim i u Zen.

Zavér: V soucasné ére celogeno-
mového a celoexomového sekvenovani
ma CES stale svoji nezastupitelnou roli,
a to hlavné v oblasti rutinni molekularni
laboratorni diagnostiky. Jeho diagnos-
ticky potencial vyrazné stoupa zejména
u pripadi s jasnym klinickym fenotypem,
kde predpokladame genetickou etiologii.

Dlouha cesta k diagnoze
Gregofova A.", Noskova L.2
"UKMPLG FN Ostrava

2VFN Praha

Nas pribéh zacal kratce po na-
rozeni dévcéatka, kdy ve véku 3 dnt bylo
zadano genetické konzilium pro nespe-
cifickou stigmatizaci, deformitu a otoky
dolnich koncetin s omezenou flexi v ko-
lennich kloubech, vlevo byla nalozena vy-
soka sadrova fixace, vpravo hodnoceno
jako polohovy pes equinovarus.

Diagnostika zahajena karyoty-
pizaci. Dévéatko za 2 mésice pozvano
s rodici na kontrolu k posouzeni vyvoje
fenotypu. Maminka si vS§ak kontrolu ani
ev. dal$i doSetrovani neprala, coz res-
pektovano.

Maminka nas v§ak opétovné oslo-
vila sama ve véku 7 m, kdy u ditéte jiZ byl
patrny opozdény vyvoj, rodice nasledné
jiz souhlasili se zahajenim dal$ich analyz.

Pro nespecifickou, opakovanou
hyperlactacidurii ditko hospitalizova-
no v Praze v metabolickém centru, tato
vySetreni vS§ak neodhalilo Zadnou speci-
fickou odchylku.
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Array ¢i analyza na NGS panelu pro
vzacna onemocnéni opét odpovéd nedala.
Proto DNA rodict i ditéte zarazena na
WES, ktera ve 3 letech véku objasnila pri-
¢inu opozdéného vyvoje a stigmatizace
ditéte. V soucasné dobé bézi 2. gravidita
rodict.

Projekt AZV ¢. NU23-07-00281

Fenotypova charakteristika

stiboru pacientov s novym
neuromuskularnym ochorenim

v romskej populacii

Giertlova M."234 Noskova L.,
Drengakova P.4, Saligové J.,
Potocnakova L.5, Drobnakova S.,
Vargova V.7, Kolnikova M., KusSikova K.,
Balazovd P.8, Baranova A., Lazarova E.°,
Gurcik L%, Mazerikova Z."", Mistrik M.”2,
Stretavska P36, Zamecnik J."#,
Piihodova 1., Zikanova M.,
Stranecky V., Ptackova H.,
Hansikovd H., Tesarova M., Sikora J.,
Zeman J. Honzik T., Kmoch S.®
'Neurologické klinika, LF UPJS

v KoSiciach

2Laboratdrium klinickych neurovied,
Univerzitny vedecky park Medipark
UPJS v Kosiciach

SAmbulancia lekérskej genetiky,
DFNsP v Banskej Bystrici
*Ambulancia lekarskej genetiky,
Unilabs Slovensko, s.r.0., KoSice
SKlinika pediatrie a dedi¢nych poruch
metabolismu, 1. LF UK a VFN, Praha
SAmbulancia pre dedicné poruchy
metabolizmu, DFN v KoSiciach
’Klinika deti a dorastu, DFN

v KoSiciach

5Klinika detskej neurolégie, NUDCH
v Bratislave
*0Oddelenie detskej neuroldgie, DFN
v Kosiciach
"Qddelenie neuroldgie, Nemocnica
AGEL Levoca
"Ambulancia lekdarskej genetiky,
Unilabs Slovensko, s.r.0., Humenné
2Ambulancia lekarskej genetiky,
Unilabs Slovensko, s.r.o., Spisska
Nova Ves
BAmbulancia lekérskej genetiky,
Unilabs Slovensko, s.r.o., Banska
Bystrica
“Ustav patologie a molekulérni
mediciny, 2. LF UK a FN Motol, Praha
“Neurologicka klinika 1. LF UK a VFN
v Praze
1e(Jstav biologie a lekaFské genetiky
1.LF UK'a VFN v Praze

Ciele: Slovensko patri medzi kra-
jiny s najvy$sim relativhym zastipenim
obyvatelov rémskeho etnika. Z genetic-
kého aspektu, viaceré zriedkavé ocho-
renia (TMEM70, NUS1, MANBA, UFM1,
EGFR) boli prvykrat opisané prave
v romskej populacii. Preto sme sa v na-
Sej klinickej praxi rozhodli pre vedecky,
etnikum zohladnujaci pristup a kom-
plexné genomické analyzy zahrnajace
aj gény s neznamou funkciou resp. vaz-
bou k ochoreniu. V pripade dostupnos-
ti boli realizované genomické analyzy
paralelne aj u zdravych ¢lenov rodiny.
Prezentujeme fenotypovu charakteris-
tiku stboru pacientov rémskeho etnika
s obrazom progresivnej myopatie s na-
stupom v detskom veku a vysledky ge-
nomickych a vedeckych analyz.
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Metody: U pacientov a zdravych
pribuznych sme realizovali exdémové a ce-
logenémové sekvenovanie. V ¢ase poda-
vania abstraktu prebiehaju u 2 pacientov
diagnostické a vedecké analyzy na trovni
svalovej biopsie a inych tkaniv v spolupraci
s Klinikou pediatrie a dédi¢nych poruch
metabolismu 1. LF UK a VFN v Prahe.

Vysledky: Stubor pacientov tvori
13 pacientov, 5 muzov a 7 zien z 5 rodin
romskeho etnika zo Slovenska (11 pacientov)
a Ceskej republiky (2 pacientky). Ochorenie
sa klinicky manifestuje ako progresivny
myopaticky syndrém s proximalnym
maximom. U pacientov je pritomny
oneskoreny motoricky vyvoj, nizky vzrast,
neprospievanie, hypoténia, hypermobilita,
hyporeflexia az areflexia, stigmatizacia
tvare, skoli6za, progresivna proximalna
svalova slabost priblizne od 5 do 6 rokov
so stratou samostatnej chddze zhruba od
8 rokov Zivota az do v¢asnej dospelosti.
Pozorovana je hypomimia, ptoza,
oftalmoplégia a dysfagia, nekonstantne
mikrocefalia, neprospievanie, respira¢né
poruchy, §lachové kontrakttry. Nebola zis-
tena Specificka biochemicka abnormalita
ani elevacia svalovych enzymov. Nebola
pozorovana kardiomyopatia, EMG nalez
nebol jednotny. Svalova biopsia preukazala
dysproporciu svalovych vlaken, MRI vySet-
renim mozgu boli potvrdené viacpocet-
né loziska supratentoridlne. Pozorujeme
pomerne signifikantna fenotypov intra-
ainterfamiliarnu variabilitu. Genomickymi
analyzami bola u vSetkych pacientov iden-
tifikovana spolo¢na 2,5 Mb oblast homozy-
gozity v oblasti chromozoému 17, ktora za-
hriia 3 homozygotné varianty neznameho

vyznamu v géne CHRNB1 (OMIM #616314,
#616313), a v génoch FGF11 a TMEM102,
ktoré v sti€asnosti nie st asociované so
znamym ochorenim.

Zaver: Na zaklade naSich vysled-
kov je velmi pravdepodobna AR dedi¢nost
a efekt zakladatela, pre identifikaciu mo-
lekularno-genetickej pri¢iny prebiehaji
konfirmacné analyzy. NaSe vysledky po-
tvrdzuju prinos vedeckého pristupu pri
identifikacii genetickych pricin zriedka-
vych geneticky podmienenych ochoreni
u geneticky izolovanych populacii, ktoré st
vnaSom regione zastiipené najmé romskou
populaciou. Zaroven potvrdzuju prinos
Sirokej spoluprace pri diagnostike zried-
kavych ochoreni.

Granty: Tento projekt bol podpore-
ny z grantovych prostriedkov POO velké
projekty pre excelentnych vyskumnikov
pod ¢. 09103-03-V03-00007 ,,Podpora ex-
celentnosti vo vyskume nedostatocne za-
stipenych populdcii a véasna identifikdacia
extrapyramidovych ochoreni” a grantami
NU23-07-00281 a LX22NPO5107. Za NGS
analyzy dakujeme Narodnému centru pre
medicinsku genomiku CR (LM2023067).

Familiarna eventracia branice ako
sicast MUSK asociovaného fenotypu
u novorodenca - kazuistika
Lenhartova N.!, KrSiakova J.',
Matasova K.?
'0ddelenie lekarskej genetiky,
Univerzitnd nemocnica Martin
2Neonatologicka klinika, Univerzitna
nemocnica Martin

Uvod: V nasledujicej kazuistike
opisujeme pripad novorodenca so zried-
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kavou vyvojovou chybou - kongenital-
nou eventraciou branice, s pridruzenym
hypotonickym syndromom, somatickou
stigmatizaciou a dysmorfiou, patologic-
kym nalezom na prenatalnom ultrazvu-
kovom vySetreni a zataZenou rodinnou
anamnézou. Identicka VVCH mal pri na-
rodeni aj najstarsi brat probanda, u kto-
rého nebola objasnena etiologia stavu
a ktory exitoval vo veku 4 mesiace. Druhy
brat a rodic¢ia probanda boli zdravi, bez
VVCH. Vzhladom na anamnézu a genea-
logické idaje bolo u probanda suponované
neuromuskularne ochorenie podmiene-
né pravdepodobne AR typom dedic¢nosti.

Metody a vysledky: U proban-
da bola v prvom kroku diagnostického
procesu realizovana karyotypizacia
a detekcia genomickych mikroaberacii,
s patologickym nalezom delécie v géne
MUSK, ktory je asociovany s fetalnou aki-
nézou a kongenitalnym myastenickym
syndrémom. Sekvenaciou bola nasledne
potvrdena pritomnost bodovej mutacie
na druhej alele génu MUSK. Segregacna
analyza potvrdila prenasacéstvo detego-
vanych variantov u oboch rodi¢ov. Nalez
sme uzavreli ako kauzalny pre klinicky
fenotyp pacienta.

Zaver: U probanda so zriedkavou
vrodenou eventraciou branice s famili-
arnym vyskytom sme detegovali dva do-
teraz neopisané varianty v géne MUSK,
¢im sa u neho potvrdila diagn6za MUSK-
asociovaného kongenitalneho myaste-
nického syndrému na podklade zloZené-
ho heterozygotného stavu. Obaja rodicia
probanda st asymptomaticki prenasaci
jednotlivych variantov.

Kongenitalna porucha glykozylacie
typu 1l a doposial nepopisany
variant v géne COG6
Stretavska P, Giertlovd M.25,
Zemjarova Mezenskda R.?,
Martinekovd S.*, Okalova K.5,
Lysinovéd M.5, Honzik T.5, Hansikova H.¢,
Stufkové H.6, Pakanova Z,
Skopkovéa M.7, Salingové A.7#
'Ambulancia lekarskej genetiky,
Unilabs Slovensko, s.r.0., Banska
Bystrica
2Ambulancia lekérskej genetiky,
Unilabs Slovensko, s.r.0., KoSice
SLaboratdrium lekarskej genetiky,
Unilabs Slovensko, s.r.0., Bratislava
*Ambulancia lekarkej genetiky,
Fakultna nemocnica s poliklinikou
F. D. Roosevelta, Banska Bystrica
SDetska fakultna nemocnica
s poliklinikou Banska Bystrica
¢Klinika pediatrie a dédi¢nych poruch
metabolismu 1. LF Univerzity Karlovy
a Vseobecni fakultni nemocnice, Praha
’Slovenska akadémia vied,
Biomedicinske centrum SAV,
Bratislava
8Centrum dedi¢nych metabolickych
portich NUDCH, Bratislava
*Klinika neuroldgie, Lekarska fakulta
UPJS v Kosiciach

Uvod: Poruchy glykozylacie st
zriedkavé ochorenia, ktoré patria k meta-
bolickym porucham s variabilnym a ¢asto
fatalnym fenotypom. Zahinaji defekty
v syntetickych drahach pre oligosachari-
dy viazané na -N, oligosacharidy viazané
na -0, spolo¢né substraty, glykofosfatidy-
linozitolové (GPI) kotvy a dolicholy.

XXXIV. 1ZAKOVIEOV MEMORIAL 2024



74

Abstrakty

COG - Konzervovany oligomeér-
ny Golgiho komplex je multiproteino-
vy komplex v Golgiho aparate, ktory sa
podiela na vnatrobunkovom transporte
amodifikacii glykoproteinov. Dysfunkcia
komplexu COG mdZe ovplyvnit separa-
ciu glykozyltransferaz od anterogradnych
cargo molekl a narusit tak normalnu gly-
kozylaciu proteinov.

Vysledky: Prezentujeme unikat-
nu kazuistiku novorodenca s globalnou
hypotoniou, mikrocefaliou, polystigma-
tizaciou, skeletalnymi zmenami - artro-
grypoza, pedes equinovares bilateralne,
poruchou zraku, sluchu, respirac¢nou in-
suficienciou, hepatopatiou a koagulopa-
tiou, Strukturalnymi zmenami na slezine,
intoleranciou enteralneho prijmu. DNA
analyzou na Grovni klinického exd6mu sek-
venovanim novej generacie bola identifi-
kovana raritna porucha glykosylacie typu
Il s doposial v literattre nepopisanym
variantom v géne COG®6.

U nasSej pacientky bol identifiko-
vany pravdepodobne patogénny variant
€.906_907delinsA p.(His302GInfsTer4)
v homozygotnom stave, obaja rodicia st
pre dany variant prenasaci. Metabolickymi
analyzami bola potvrdena kombinovana
porucha N- a O-glykozylacie, na tirovni
pacientskych fibroblastov bolo zdoku-
mentované oneskorenie retrogradneho
transportu z Golgiho aparatu do ER.

Zaver: Na DNA a funk¢nej trovni
sme potvrdili 1. pripad COG6-CDG v SR.
Kazuistika potvrdzuje dolezitost dostup-
nosti v€éasnej DNA analyzy aj nutnosti
konfirmac¢nych analyz pre definitivnu
diagnostiku.

PIGQ-asociovany deficit
glykofosfatidylinozitolu ako pricina
rekurentnych atakov rabdomyolyzy:
kazuistiky a prehlad literatiry
KusSikova K., Smogavec M.?,
Faust Ch.3, Laccone F.%, Karall D.%,
Bonfig W.5, Weis D.
'Klinika detskej neuroldgie LF UK
a NUDCH v Bratislave
2Institat lekarskej genetiky,
Medicinska univerzita, Vieden
30ddelenie lekarskej genetiky,
Medicinska univerzita Innsbruck
*Oddelenie pediatrie I. a vrodenych
metabolickych poruch, Medicinska
univerzita Innsbruck
*Pediatricka klinika Wels-
Grieskirchen, Wels
SInstitut lekdrskej genetiky,
Univerzitna nemocnica Jana Keplera,
Linz

Uvod: PIGQ (z ang. phosphatidy-
linositol glycan anchor biosynthesis class
Q) je dolezitym koenzymom v komplexe
N-acetylglukézamin transferazy. Protein
PIGQ je aktivny uZ v prvom kroku biosyn-
tézy GPI-kotvy, ktora slizi na posttrans-
la¢nt Gpravu bielkovin (glykozylaciu) na
povrchu eukaryotickych buniek. Protein
je kédovany rovhomennym génom PIGQ
(OMIM: * 605754). Bialelické mutacie
v géne PIGQ vedu k charakteristickému
fenotypu s multisystémovym postihnu-
tim, zndmym ako Multiple congenital
anomalies-hypotonia-seizures syndrome
4 (skr. MCAHS4, OMIM: # 618548). Kedze
patomechanizmus spociva v glykozylacnej
poruche, ochorenie sa radi do skupiny
kongenitalnych portch glykozylacie (skr.
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CDG). K dneSnému diiu bolo v literata-
re opisanych celosvetovo iba 11 MCAHS4
pacientov, pricom rabdomyolyza nebola
u nich doposial zaznamenana.

Meto6dy: V nasej prednaske uva-
dzame dva nové pripady MCASH4 pa-
cientov s detailnym opisom fenotypovych
znakov a ich porovnanim s uz publikova-
nymi pripadmi.

Vysledky: U nasich pacientov boli
zistené dva nové, doposial nepopisané va-
rianty v géne PIGQ: c.1087_1088insC a c.
1370T>C, ako ajjeden rekurentny variant
¢.1199_1201del. Obaja pacienti vykazovali
charakteristické ¢rty PIGQ deficiencie.
Jeden pacient zomrel vo veku 12 mesiacov
s vyvojovym oneskorenim, hypotoniou,
dysmorfiou tvare a kontrakttrami kibov.
Druhy pacient zomrel vo veku 13 rokov,
avSak uz od 3. roku Zivota trpel zavaz-
nym globalnym vyvojovym oneskorenim,
farmakorezistentnou epilepsiou a opako-
vanymi atakmi rabdomyolyzy.

Zaver: MCASH4 je raritné ocho-
renie zo skupiny CDG s multisystémo-
vym postihnutim, ktoré ostava casto
nerozpoznané. Cielom nasho prispevku
je poukazat na §pecifické fenotypové
znaky MCASH4, ako aj na novy, doposial
nepopisany znak, a to rekurentné ata-
ky rabdomyolyzy provokované infekciou
u PIGQ-deficientnych pacientov.

X-vazana adrenoleukodystrofie jako
pricina spastické paraparézy
Osickova L.", Uhrova Mészarosova A.?
Curtisova V., Vrtél R.

"Ustav |ékafské genetiky, Fakultni
nemocnice Olomouc

2Neurogeneticka laboratof, Klinika
détské neurologie, 2. Iékafska
fakuta Univerzity Karlovy a Fakultni
nemocnice v Motole, Praha

Uvod: Hereditarni spasticka pa-
raparéza (HSP) je skupina neurodegene-
rativnich onemocnéni, které se projevuji
progredujici spasticitou a slabosti dolnich
koncetin. HSP je klinicky i geneticky hete-
rogenni, nejcastéjsi typ dédicnosti je AD
(70-80%), AR formy jsou popisovany u 10-
20% pacientd, X vazané formy u méné nez
5%. Prezentujeme pacientku s X vazanou
formou onemocnéni vzniklou na podkladé
patogenni varianty v genu ABCDI.

Metody: 53letou Zenu odesila neu-
rolog pro progredujici potize s chlizi
od 43 let, ve stejném véku prodélala téz
prvni epilepticky zachvat (v.s. lezionarni),
na konkreétni dotaz potvrzuje smiSenou
inkontinenci. RA je negativni. Cestou
Neurogenetické laboratore FN Motol
byla provedena CNV analyza exont genu
SPAST a ATL1 metodou MLPA s fyziologic-
kym nalezem a nasledné bylo doplnéno
NGS vySetreni.

Vysledky: NGS vySetfenim s vy-
hodnocenim virtulniho panelu 144 ge-
nt spojovanych s HSP byla v genu ABCD1
nalezena kauzalni patogenni varianta
c.1415_1416del, p.(GIn472Argfs*83) v he-
terozygotnim stavu. Patogenni varianty
v genu ABCD1 podminuji vznik X vaza-
né adrenoleukodystrofie (MIM#300100)
s n€kolika fenotypovymi projevy a X va-
zanou dédic¢nosti.

U Zen se projevuje v dospélosti,
témer vyhradné jako forma adrenomye-
loneuropatie (AMN) s penetranci 65-88%.
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U muzi je penetrance témeér 100 %, jsou
u nich popisovany tri klinické formy -
adrenomyeloneuropatie (40-45%), nej-
v détském véku, 4-7% v adolescentnim
véku, 20% muzit s AMN) a izolovana ad-
renalni insuficience (az 10%), formy se
mohou prekryvat. Patogenni varianty
v genu ABCD1 jsou z 95% familiarni, max.
5% je dano de novo.

Zavér: Molekularné-genetické vy-
Setreni vedlo k diagnoze X-vazané adre-
noleukodystrofie jako vzacné pri¢iny ob-
tizi u pacientky s klinickym obrazem HSP.
Tento nalez umoznil kaskadové testovani
v rodiné s nalezem familiarni varianty
u asymptomatické 36leté dcery pacientky
aujejiho 3,5letého syna, ktery jiz ma neu-
rologické obtize (PMR, dysfazie, ADHD)
a je aktualné doSetfovan s podezienim
na adrenoleukodystrofii.

VySetreni ukoncilo diagnostickou
odyseu pacientky a umozni cilenou péci
u jejich rodinnych prislu$niki.

Familiarny vyskyt DMO so
spastickou kvadruparézou,
vyuzitie novych metdod genetickej
diagnostiky v praxi, kazuistika
Mistrik M.", Lopackova V.,
Konecny M.2, Wachsmannova L.2,
Krasnanska G.2
'Ambulancia lekarskej genetiky,
Spisska Nova Ves, PreSov, Unilabs
Slovensko, s. . 0.
2Laboratoria genomickej mediciny
GHC GENETICS SK

Na ambulanciu lekarskej genetiky
zacala pred 14 rokmi chodit rodina s dvoma

detmi s rovnakymi klinickymi tazkostami
- spasticka kvadruparéza, epilepsia, men-
talne zaostavanie. Geneticka diagnostika
zacala vtedy dostupnymi analyzami, ktoré
pricinu tazkosti u deti nezistili. Pred 8 rok-
mi bola na ambulancii konzultovana matka
deti, ktora bola v tom ¢ase v III. trimestri
gravidity, plod mal patologicky USG nalez,
prenatalna geneticka diagnostika vtedy
realizovana nebola. Minulého roku sa na
ambulancii lekarskej genetiky objavilo
tretie dieta, ktoré malo rovnaké tazkos-
ti ako dvaja starsi sarodenci. Vzhladom
na podstatne SirSie diagnostické mozZnosti,
bolo mozné na diagnostiku vyuzit nov
metodu genetickej laboratérnej diagnos-
tiky - celoex6mové sekvenovanie (WES),
ktoré az po rokoch dalo ndm a rodine od-
poved na pri¢inu ochorenia. Rychly roz-
voj genetickej diagnostiky umoziiuje zistit
pri¢inu ochorenia u podstatne vac¢Sieho
poctu pacientov ako v minulosti, v blizkej
budticnosti snad budu tieto rodiny profi-
tovat aj z génovej liecby.

Pallisterov-Killianov syndrom -
vzacna pricina zavaznej vrodenej
diafragmatickej hernie

Godava P.'24 Dhaifalah 1.'2,
Hanzlikova P.2, Havalova J.?,
Sobotkova V.4, Konec¢nd A.?,
Sramkové Kojeckd J.%, Dolinské D.6
'Fetmed - Centrum fetalni mediciny,
genetiky a gynekologie, Olomouc
2Centrum fetdlni mediciny a lékafské
genetiky, KNTB Zlin

3Ustav radiodiagnoticky, FN Ostrava
*Laboratofr lékarské genetiky, Spadia
LAB, a.s., Novy JiCin
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5Ustav klinické a molekuldrni
patologie, FN Olomouc
Patologicko-anatomické oddéleni,
KNTB Zlin

Pallisterov-Killidanov syndrém je
vzacne, sporadické ochorenie spdsobené
tetrazomiou 12p v mozaike. Medzi facial-
nu dysmorfiu patri hypertelorizmus, epi-
kanty, plochy koreti nosa, antevertované
nostrily, dlhé filtrum, nizko nasadajice
u$nice. U malych deti sa vyskytuje napr.
vyrazné Celo, vysoka predna vlasova hra-
nica, okrsky alopécie. Mentalna retarda-
cia byva vicésinou tazka. Medzi vrodené
vyvinové chyby patria hlavne chyby srd-
ca, diafragmaticka hernia, omfalokéla,
analna atrézia a polydaktylie. Prednaska
prezentuje 2 prenatalne pripady zavaznej
vrodenej diafragmatickej hernie s faci-
alnou stigmatizaciou, pricom podrobné
cytogenetické vySetrenie niekolkych fe-
talnych tkaniv odhalilo r6zne percentual-
ne zastipenie 3, 4, ale prekvapivo i 6 kopii
materialu z chromozdmovej oblasti 12p.

Mikrodeleéné a mikroduplikacné
syndromy v ambulancii lekarskeho
genetika - kazuistiky

Drencakova P., Giertlova M."?,
MatuSova M.3, Zemjarova Mezenska R.3,
Verebova J.#, Stretavska P.5,
Skorvanek M.2

'Ambulancia lekarskej genetiky
Unilabs KoSice

2Klinika neurolégie, LF UPJS Kosice
SLaborat6rium lekérskej genetiky
Unilabs Bratislava

*Laboratorium lekarskej genetiky
Unilabs KoSice

SAmbulancia lekarskej genetiky
Unilabs Banska Bystrica

Uvod: Mikrodele¢né a mikrodup-
lika¢né syndromy st skupinou genetic-
kych ochoreni podmienenych submikro-
skopickymi deléciami alebo duplikaciami
¢asti chromozémov. Medzi typické pre-
javy patri oneskoreny psychomotoricky
vyvin, neurovyvojové poruchy, intelekto-
vy deficit, poruchy autistického spektra,
mnohopocetné vrodené vyvojové chyby,
aj facialna dysmorfia.

Vysledky: Prezentujeme kazuis-
tiky pacientov z nasSej ambulancie s mik-
rodele¢nymi a mikroduplikaénymi syn-
drémami s netypickym fenotypom, velmi
zriedkavymi mikrodeléciami a mikrodup-
likaciami, viacerymi sibeznymi geneticky
podmienenymi ochoreniami alebo s re-
dukovanou penetranciou so syndréomom
zdedenym od asymptomatického rodica.

Zaver: V minulosti Casto pouZziva-
né metddy FISH zamerané na konkrétne
suponované syndromy st v stcasnosti
vo velkej miere nahradzané metoda-
mi arrayCGH, SNP microarray, alebo
NGS, schopnymi zachytit mikrodele¢né
a mikroduplika¢né syndrémy na Grovni
celého gendému, ¢o vedie k odhalovaniu
mnozstva novych menej frekventova-
nych mikrodelécii a mikroduplikacii ve-
dtcich k rozvoju geneticky podmiene-
nych ochoreni. Va¢sina mikrodeleé¢nych
a mikroduplika¢nych syndrémov vznika
de novo, niektoré moézu byt désledkom
pritomnosti balansovanej chromozémo-
vej translokacie u rodica.

Genetick konzultaciu v rodine
moze v niektorych pripadoch kompliko-
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vat rozdielna expresivita a redukovana
penetrancia niektorych mikrodele¢nych
a mikroduplika¢nych syndrémov alebo
nalezy s nejasnym klinickym vyznamom,
ktoré mozu predstavovat vyzvu predo-
v§etkym pri planovani rodiny a prena-
talnej diagnostike uvedenych ochoreni.

Pseudohypoparatyredza: mutacia Ci
metylacia?
Fialkova E.', Janeckova L.?,
Skalickd K.2, VitariuSova E.3,
Ticha L3, Hrckova G.4
'Ambulancia lekarskej genetiky
Unilabs Bratislava
2L aboratérium klinickej a molekulovej
genetiky, DK LF UK, NUDCH
Bratislava
*Endokrinologicka ambulancia,
DK LF UK, NUDCH Bratislava
*Ambulancia lekarskej genetiky,
DK LF UK, NUDCH Bratislava

Uvod: Pseudohypoparatyrebza
(PHP) predstavuje heterogénnu skupinu
raritnych hereditarnych ochoreni s roz-
nym stupnom rezistencie na parathor-
mon (PTH) pri normalnej funkcii obliciek.
Laboratérne sa prejavuje hypokalciémiou
a hyperfosfatémiou pri zvySenych hladi-

nach PTH mechanizmom spatnej vizby
s potrebou dozZivotnej suplementacie vap-
nika a aktivnej formy vitaminu D. Presna
prevalencia PHP nie je zndma a v réznych
krajinach sa lisi, ale v literattire sa opisu-
je dvakrat CastejSie u zien ako u muzov.
Podla klinického fenotypu a biochemic-
kych parametrov rozliSujeme 5 typov
pseudohypoparatyreozy: typ 1a, 1b, Ic,
typ 2 a pseudopseudohypoparatyreézu.

Kazuistiky: Prezentujeme dva
pripady nepribuznych pacientok s aty-
pickym priebehom pseudohypoparaty-
redzy typu Ib s narusenym metylacnym
vzorcom génu GNAS, ktory sa nachadza
na 20. chromozome v polohe q13.32. Ide
o imprintovany gén, ktorého porucha
inaktivacie je asociovana so $pecifickym
typom klinického fenotypu podla rodi-
¢ovského pévodu defektnej alely.

Metoda: Metylacne S$pecificka
MLPA analyza

Zaver: Vyznam genetického vy-
Setrenia pacientov so suponovanou
pseudohypoparatyre6zou je dolezity
nielen z etiologického hladiska, urc¢enia
typu pseudohypoparatyreozy a rizika
pre potomstvo, ale hlavne pre ich dalsi
manazment.
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