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Plendrne prednasky

EATRIS — podpora silnejSieho premostenia medzi vedou a klinickou praxou
Autor: HalaSova E.

Deoxyribonukleaza 1/3

Autori: Celec P., Janovicova L.

Stuktdrovany abstrakt: Uvod Extracelularna DNA je tzv. damage-associated molecular pat-
tern (DAMP), ktory aktivuje imunitné bunky a vedie k zapalu. Odstraiiovanie extracelularnej
DNA zabezpecuju deoxyribonukledzy (DNazy) 1 a 113. Zatal’, co DNéza 1 odstrafiuje vol'nu
DNA, DN4za 113 Stiepi polynukleozémy, preto jej inhibitorom je heparin, ktory ako polyani-
on vytlaca DNA z vizby s histonmi. Metody V literature je popisany geneticky model deficitu
DNazy 113. V naSich rukdch sme na iom nevideli ziaden fenotyp okrem vysSej frakcie di-,
resp. polynukleozomov v plazme. Na myskach s deficitom DNéazy 113 sme postupne indu-
kovali sepsu, kolagénom-indukovant artritidu a r6zne modely anémie. Vysledky Néznak lu-
pusu, resp. lupusovej nefritidy sme ale videli len po synergickom efekte s inymi DAMP
molekulami, priCom mechanizmus moéze byt relevantny aj pre iné patologické procesy.
Zasadnym nedostatkom je, ze sme neboli schopni zaviest’ metdodu na meranie aktivity tohto
enzymu. Zaver Vyznam vyskumu DNazy 113 je potvrdeny aj neddvnou holandskou Stidiou
GWAS na vzorkach z neinvazivnej prenatalnej diagnostiky, kde prave lokus DNazy 113 bol
identifikovany ako zdsadny pre kvantitu i fragmentaciu extracelularnej DNA. Polymorfizmy
génu pre DNazu 113 asociované s rizikom pre lupus, ale aj reumatoidnu artritidu budi mat’
zrejme vyznam aj pre diagnostické, resp. skriningové aplikacie extracelularnej DNA.

Hereditarny angioedém — od klasifikacie po epidemioldgiu na Slovensku
Autori: Jesenidk M., Markocsy A., HrubiSkova K., Petrovicova O., Slenker B., Jurkova Mali-
cherova E., Kapustova L., Spurna V., Medved'ova E., Ruzindk Bobcdkova A.

Mitochondrie a sterilny zapal

Autori: Vlkova B., Macakova K., Pastorek, M., Celec, P.

Stuktirovany abstrakt: Uvod: Mitochondrie maju prokaryoticky povod a niektoré ich vlast-
nosti zostavajil imunostimulacné aj ako stcast’ eukaryotickych buniek. Patria medzi ne formy-
lované peptidy, ale aj mitochondridlna DNA, ak sa dostani mimo bunky.

Metody: [zolované mitochondrie boli injekované intraperitonealne a nésledne s casovym od-
stupom bola indukovand pneumonia intratrachealnou aplikaciou S. aureus. Tento model bol
realizovany na mladych i starych myskéch, ale aj na genetickych modeloch s deficitom Pad4.
Medzi vystupné parametre patrili okrem mortality aj pocty neutrofilov a baktérii v lavazach
pltc.

Vysledky: Potvrdili sme chemotakticky efekt mitochondrii, ktory viedol k zhorSeniu néslednej
pneumonie. Hoci chemotaxia neutrofilov bola u starSich mysi slabSia, rozdiely v pneumonii
neboli vyrazne ovplyvnené ani vekom, ani genotypom mysi. Zaver Neutrofily aj po miliénoch
rokoch evolucie stale rozpoznavaju prokaryotické vlastnosti mitochondrii a ma to vyznam pri
hojeni ran, lenZe zaroveii to oslabuje ochranu organizmu po traume voci infekciam. Vysvetl'u-
je to klinicky Casty jav zépalov pl'ic po zdvaznych zlomeninach. Aktualny projekt ukaze, ¢i
podobne mozno vysvetlit' aj infekcie po porode, najmi po sekcii, ktoré su aktudlne rieSené
pausalne antibiotikami.




Klinicka genetika 1.

Charakteristika CTNND2 — asociovaného neurovyvinového ochorenia

Autori: Weis D., Shahsavani M., Wincent J., Lindstrand A.

Stuktirovany abstrakt: Uvod: Heterozygotné varianty v géne CTNND2, ktory koduje
Specificky protein J-katenin lokalizovany v mozgu, su spdjané so Sirokym spektrom
neurovyvinovych poruch. Sem patria dyslexia, porucha pozornosti s hyperaktivitou,
postihnutie intelektu a poruchy autistického spektra. Napriek ich klinickému vyznamu zostava
uplné fenotypové spektrum porich asociovanych s CTNND2, ako aj uloha d-kateninu v roli
bunkovej adhézie, nedostatocne objasnena.

Metddy: V ramci medzinarodnej spoluprace sme zhromazdili klinické a molekulérne tdaje 57
jedincov s heterozygotnymi variantmi v CTNND2, z ktorych 42 doteraz nebolo
publikovanych. Klinické hodnotenie prebehlo u miestnych S$pecialistov a varianty boli
identifikované pomocou exdémového alebo gendémového sekvenovania, klinickych
mikroarrayov alebo karyotypizacie. Na S§tadium vplyvu straty d-kateninu na skora
neurogenézu sme uskutocnili neurdlnu diferencidciu a transkriptomickl analyzu v troch
neuralnych kmenovych bunkovych linidch odvodenych od pacientov a v troch linidch s
knockoutom CTNND2 vytvorenym pomocou CRISPR-Cas9. V jednej pacientovej linii sme
analyzovali aj vyvoj cerebralnych organoidov a testovali modulaciu signalnych drah s cielom
zachovania fenotypu.

Vysledky: Identifikovanych bolo 41 variantov CTNND2, vratane 12 uz znamych ,loss of
function* variantov a jedné¢ho missense variantu, ako aj 28 novych variantov (10 missense a
18 predpokladanych ,,loss of function®). Osem novych variantov vzniklo de novo a dvanast
bolo zdedenych od rodi¢a s neurovyvinovym fenotypom. Naj€astejSimi klinickymi prejavmi
boli zaostavanie vo vyvoji (90 %), intelektové postihnutie (74 %) a behavioralne abnormality
(79 %). Funkéné Stadie preukézali poruchu skorej neurogenézy v jednej pacientovej linii,
charakterizovani abnormalnou tvorbou neuralnych rozet. Transkriptomickd analyza odhalila
dereguladciu WNT signalizdcie a ¢iasto¢né zachovanie fenotypu po jej moduldcii.

Zaver: Stadia definuje klinické prejavy neurovyvinovych porach asociovanych s CTNND2 a
opisuje rozpoznatel'ny, hoci variabilny fenotyp prekryvajuci sa s inymi formami intelektového
postihnutia a autizmu. Vysledky naznacuji mozZné korelacie medzi genotypom a fenotypom a
poukazuju na kI'i€ovll tlohu 6-kateninu pri regulacii WNT signalizacie pocas skorého vyvoja
nervového systému, ¢im prispievaji k lepSiemu porozumeniu tychto porich a podpore
personalizovanej diagnostiky a terapie.

Difuzni neepidermolytickd palmoplantarni keratodermie zpusobena novou splice-site
variantou genu DSG1: kazuistika

Autori: Koudova M., Bittbova M., Cerna L., Urbanova M., Hodulova M., Honysova B.,
Svatoni J., Stejskal D.

Stuktirovany abstrakt: Palmoplantarni keratodermie (PPK) pfedstavuji geneticky heterogenni
skupinu dédi¢nych poruch keratinizace charakterizovanych symetrickou hyperkeratézou dlani
a plosek. Klinicky se PPK d¢li na difuzni, fokalni, stridtni a punktatni formy, u difuznich
forem se na zaklad¢ histopatologického nélezu rozlisuje epidermolyticka a neepidermolyticka
varianta. Difuzni neepidermolytickd PPK (DNEPPK) je vzacna jednotka, kterd muize byt
podminéna patogennimi variantami v nékolika genech. Prezentujeme 74letého muze s
celozivotné piitomnou difuzni hyperkeratozou obou dlani a plosek. Podobné kozni projevy
byly pfitomny u vice pfibuznych napti¢ generacemi (dcera, bratr, otec, babicka a teta z otcovy
strany), coz podporuje autozomalné¢ dominantni typ dédi¢nosti v rodiné. DNA izolovana z
periferni krve byla vySetfena metodou NGS — sekvenovanim celého exomu (WES; Twist) na
klinicky validované platformé s vysokym pokrytim (NovaSeq X Plus, Illumina).




Bioinformatické zpracovani (interni pipeline a Franklin, Genoox) zahrnovalo mapovani na
referencni genom GRCh38, volani a anotaci variant a klinicky fizenou filtraci. Prioritizace
kandidatnich variant byla vedena fenotypem dle HP:0007447 (Diffuse palmoplantar
hyperkeratosis) a zahrnovala hodnoceni SNV/indel i CNV. Byla identifikovdna dosud
nepopsana heterozygotni varianta v kanonickém akceptorovém misté sestithu c.1688-2A>C
(IVS12-2A>C) genu DSG1, ktera nebyla nalezena v dostupnych populacnich databéazich ani v
literatufe. Dle kritérii ACMG/AMP byla klasifikovana jako pravdépodobné patogenni (class
4). Analyza cDNA prokazala aberantni sestfih genu DSGI. Prediktivni testovani metodou
Sangerova sekvenovani potvrdilo segregaci varianty s fenotypem v rodin¢: varianta prokazana
u postizené dcery (52 let) s mirngj$im fenotypem a vyloucena u nepostizené¢ho syna (53 let).
Dalsi piibuzni zatim vySetieni nebyli. Germline varianty genu DSG1 jsou etablovanou
pri¢inou autozomalné¢ dominantni PPK (OMIM 148700) se striatnim, fokdlnim i difuznim
fenotypem; popisy DSG1 specificky u difuzni neepidermolytické formy jsou vSak mén¢ Casté.
Tato kazuistika rozsifuje spektrum patogennich variant DSGI1 a zdlraziiuje pfinos NGS v
diagnostice dédicnych koznich onemocnéni, véetné vyznamu funkéni verifikace novych
sestfihovych variant.

Gen TTN a klinicka heterogenita titinopatii

Autori: Hladikova A., Kyselova K., Sklenarova J., Holbova M.

Stukturovany abstrakt: Gen TTN (2q31.2) koduje titin, giganticky protein sarkomery o délce
az 35 991 aminokyselin (364 exont), ktery funguje jako ,,molekularni pruzina® a je klicovy
pro strukturalni integritu a elasticitu svalovych vldken. Titin hraje zasadni roli ve vyvoji,
mechanickych a regulaci srdecniho i1 kosterniho svalu. Patogenni varianty genu TTN — titi-
nopatie — jsou asociovany se Sirokym spektrem onemocnéni s variabilnimi fenotypy i typem
dédicnosti. Kardidlni titinopatie se manifestuji predevSim jako dilatacni kardiomyopatie
(DCM) s progresivnim srde¢nim selhanim, rizikem arytmii a ndhlé srde¢ni smrti, vyznacujici
se neuplnou penetranci a variabilni expresivitou. Trunka¢ni varianty (TTNtv) jsou Castou pfi-
¢inou DCM, zatimco u hypertrofické kardiomyopatie jsou vzacné. Specifické varianty mohou
rovnéZz zplsobovat arytmogenni kardiomyopatii pravé komory. Neuromuskularni fenotypy
(skeletalni titinopatie) jsou vétSinou dasledkem recesivni (biallelické) kombinace TTNtv ¢i
missense variant; dominantni formy jsou vzéacnéjsi. Klinicky obraz saha od casnych vroze-
nych myopatii s hypotonii po pozdni svalové dystrofie s postizenim distalnich svala ¢i pleten-
covou slabosti. Vzacné se vyskytuje kombinovany kardioskeletalni fenotyp. V prezentaci
predstavujeme kazuistiky ilustrujici genetickou variabilitu titinopatii: Prvni sdéleni se tyka
rodiny s familiarni kardiomyopatii s opakovanym vyskytem nahlého umrti, kde byla identifi-
kovéana patogenni varianta TTN c¢.73524T>A (p.Tyr24508Ter) s autozomaln¢ dominantni
dédicnosti. Rodina demonstruje variabilitu od asymptomatickych jedinct az po tézké selhani s
manifestaci ve 3.—5. dekad€. Druha kazuistika predstavuje 17-letého chlapce se strukturdlni
myopatii typu central core disease s poc¢atkem v kojeneckém véku u které¢ho az WES odhalila
vzacnou digenni dédicnost: kombinaci heterozygotni p. patogenni varianty v genu TTN
c.46609 46610del p. (GIn15537AspfsTer3) a hemizygotné pfitomné patogenni varianty v
genu SRPK3 ¢.257G>T, p.(Gly86Val).

Hyper IgM syndrom — unikatne genetické pozadie choroby na strednom Slovensku
Autori: Markocsy A., Ruzinak Bobcakova A., Jesendk M.

Stukturovany abstrakt: Uvod: Hyper IgM syndrom (HIMS) je vrodena porucha imunity, ktora
vznikd v dosledku poruchy izotypového prepnutia tried imunoglobulinov, ¢o vedie k nizkym
koncentraciam IgG, IgA a IgE. HIMS je charakterizovany dvoma klinickymi fenotypmi.
Moze prebiehat’ pod obrazom tazkej kombinovanej imunodeficiencie (SCID-like) s v€asnym
rozvojom zéavaznych infekénych komplikacii, cytopénii (neutropénia), neprospievania. Mier-




nejsi fenotyp sa prejavuje recidivujucimi infekciami, lymfadenopatiou. V terapii sa vyuziva
substitucia imunoglobulinov, vd’aka ktorej vieme u pacientov predchadzat’ vzniku infekénych
komplikacii. Pri zédvaznejSom priebehu (SCID-like) je mozna transplantacia krvotvornych
kmenovych buniek. NajcastejSie je asociovany s molekuldrnymi defektami v génoch pre
CDA40 ligand (CD40L, 75% pripadov) a aktivaciou indukovanu cytidin deaminazu (AICDA,
20% pripadov). ZriedkavejSie v génoch pre CD40, uracil-DNA glykozylazu (UNG) a post-
meioticku segregaciu 2 (PMS2). Imunologicky laboratorny nélez mdze byt pritomny aj pri
inych syndromovych ochoreniach ako Ataxia teleangiektazia (ATM), Nijmegensky zlomovy
syndrom (NBN), syndrom NEMO/ Inkontinentia pigmenti (IKBKG). Deficit CD40L a
IKBKG maji X-viazanu recesivnu dedi¢nost’. U ostatnych chorob je dedi¢nost’ autozomovo
recesivna.

Material a metody: Realizovali sme retrospektivnu analyzu klinickej a laboratérnej manifesta-
cie a molekularno-genetickej etiologie pacientov s HIMS dispenzarizovanych v Centre pre
vrodené poruchy imunity JLFUK a UN Martin. Molekularno-genetické vysetrenie bolo reali-
zované cielenym sekvenaénym vySetrenim AICDA génu, respektive masivnym paralelnym
sekvenovanim klinického exému s virtudlnym panelom génov asociovanych s primarnymi
imunodeficienciami.

Vysledky: U 4 pacientov s HIMS boli pritomné recidivujuce infekéné komplikacie (sinusiti-
dy, otitidy, bronchopneumonie) a typicky laboratorny nalez. Molekularno-genetickym vyset-
renim bol u vSetkych identifikovany zriedkavy patogénny variant ¢.259T>C, p.Cys87Arg v
géne AICDA v homozygotnom, resp. heterozygotnom stave. Tento variant bol doteraz opisa-
ny len v jednej stthrnnej publikacii u pacientky z Ceskej republiky.

Zaver: Pravdepodobne je variant c.259T>C, p.Cys87Arg v géne AICDA roz§ireny v oblasti
strednej Eurdpy s vysSim poctom heterozygotnych nosicov.

Klinicka genetika II.

Automatizacia a Al v genetike. Prednaska je podporena firmou PentaGen

Autori: Licko V.

Stuktirovany abstrakt:V ére moderného genetického testovania rastie mnozstvo tidajov a
komplexnost’ analytickych procesov — od spracovania sekvenacnych dat az po klinickl inter-
pretaciu vysledkov. V tejto prednéaske predstavime, ako automatizacia a umeld inteligencia
menia tradi¢né genetické pracovné postupy a zvysuju efektivitu molekuldrnych laboratorii.
Ukézeme, ako platforma SeqOne zjednoduSuje a automatizuje bioinformaticku analyzu sek-
venacnych dat a ako jeho funkcia DiagAl podporuje rychle a transparentné

hodnotenie genetickych variantov, ¢o je kI'icové v klinickom rozhodovani.

Dalej predstavime moznosti custom hybridizaénych capture panelov od IDT, ktoré

poskytuju flexibilné a cielené rieSenia pre NGS workflow a umoziiuji presné obohatenie
cielovych oblasti gendému podl'a Specifickych vyskumnych ¢i diagnostickych potrieb.
Prednaska ponukne prehl'ad o tom, ako kombindcia inteligentného softvéru,

automatizacie a cielenych sekvena¢nych rieSeni prispieva k rychlejsej, Standardizovanej

a klinicky robustnej genetickej diagnostike.

Novy variant v MT-TI géne u 10-ro¢nej pacientky s cerebelarnou atrofiou a WPW
syndromom

Autori: Giertlova M., Tabacakova K., Okalova K., Ptackova H., Tesafova M., Honzik T.
Stuktirovany abstrakt: Prezentujeme unikatnu kazuistiku t.¢. 10 roénej pacientky, u ktorej bol
na Urovni mitochondridlnej DNA detegovany novy variant m4311G>A v géne MT-TI v hete-
roplazmii 86 - 98% v roznych tkanivach. Identicky variant bol u matky potvrdeny na trovni




23 -37%, nebol pritomny u zdravej sestry. Pacientka mala primerany v€asny PMV, v neurolo-
gickom a psychologickom sledovani je od 7. roku zivota pre dyspraxiu jemnej motoriky,
ADHD, pedes plani. V o¢nom naleze je astigmatizmus mixtus, myopia, obmedzena motilita
bulbov. Vo veku 8,5 roka bola realizované diagnosticka hospitalizécia, pocas ktorej sa potvr-
dila elevacia laktaru v likvore a pozitivny dynamicky laktatovy test, MRI vySetrenie mozgu
potvrdilo vyraznu atrofiu mozocku, menej mozgovej kory a neSpecifickd loziska v bielej
hmote. Pacientka mala EEG abnormity, t.C. klinického korelatu, bez liecby. EKG vysSetrenim
sa potvrdil Wolf-Parkinson-White syndrom. Funkéné analyzy na urovni kozno-svalovej bio-
psie nie su jednoznacné pre mitochondridlnu poruchu a pokracujeme trio-WGS analyzou.

Spinocerebelarna ataxia 27 B — potencialne lieCitePné ochorenie v kazuistikach

Autori: Jungova P., Iskrova K., BartoSova A., Lisa D., Petrovi¢ R.

Stuktirovany abstrakt: Spinocerebelarna ataxia 27B je relativne novo popisané, autozémovo
dominantne dedi¢né ochorenie dospelého veku, ktoré podmieniuje expanzia repetitivneho
GAA useku vo FGF14 géne. Podl'a publikovanych udajov je vo svete pomerne vysoké zastl-
penie ochorenia u skupin pacientov s nediagnostikovanou late-onset spinocerebelarnou ataxi-
ou. Ochorenie ma redukovanti penetranciu pri aleldch s 250-300 opakovaniami, Uiplna penet-
rancia sa oc¢akava pri vyskyte alely nad 300 opakovani. Na troch kazuistikach prezentujeme
vybranych pacientov s potvrdenym ochorenim na naSom pracovisku. Uvadzame zékladné
charakteristiky ochorenia s cielom prispiet’ k diferencidlno diagnostickej uvahe lekarskych
genetikov u pacientov so spinocerebelarnou ataxiou, ktora je podstatné aj vzhl'adom k poten-
cidlnej Specifickej symptomatickej terapii ochorenia 4-aminopyridinom.

Pacienti s nestanovenou genetickou diagnézou v ambulancii lekarskeho genetika — kazu-
istiky

Autori: Giertlova M. a kol.

Stuktirovany abstrakt: V siu¢asnej v ére dostupnosti genomickych metéd dosahuje diagnostic-
k& vynosnost’ pre zriedkavé ochorenia na trovni (trio-)WES/WGS 30 — 50 %. Uspesnost’
diagnostiky zavisi od mnohych faktorov - od veku néstupu priznakov a ich zadvaznosti, fenoty-
pového prejavu a v podstatnej miere od typu vyuzivanych technolégii, kvality analyzy a bio-
informatického pristupu. Vyznamnui tlohu zohrava vyskyt ochorenia u viacerych ¢lenov rodi-
ny a dostupnost’ zdravych pribuznych k DNA analyze. Napriek maximalnej snahe na strane
klinickej aj laboratornej ostava podstatnd Cast’ pacientov s neurcenou genetickou diagnozou.
Pre pacientov z toho vyplyvaji prekazky na Grovni zdravotnej starostlivosti aj socialnej pod-
pory. Prezentujeme vybrané zaujimavé kazuistiky naSich pacientov, u ktorych sme na trovni
trio-exdmovej alebo trio-gendmovej analyzy nestanovili geneticku pri¢inu. Z charakteru prace
lekarskeho genetika prirodzene vyplyva potreba pokraCovania analyz na vedeckej Grovni u
podstatnej Casti pacientov a potreba uzsej spoluprace medzi vedeckymi a klinickymi pracovis-
kami. ,,Financované EU NextGenerationEU prostrednictvom Planu obnovy a odolnosti SR v
ramci projektu ¢. 09103-03-V03-00007.

Upratovali sme v archive - unikatne chromozomové prestavby

Autori: Melisova K., Durina P., Jungova P., Culenova M., Fojtikova M., Zmajkovicova D.,
Drozdikova V., Tomka M.

Stukturovany abstrakt: ULBGaKG je od 1.1.2025 prestahovany z Amerického ndmestia do
priestorov UNB Staré mesto. Na Americkom ndmesti bol od pociatku vytvoreny archiv, v
ktorom sa nachédzali chorobopisy od r. 1974 do r. 2024. V zaujme zachovania informacii sme
sa rozhodli Fuzik year vytriedit’ najstarSie chorobopisy a prevziat’ ich do novych priestorov
ustavu. Chorobopisy pacientov od 1.2016 sa nachadzaju v povodnej podobe v Centralnom ar-




chive UNB Staré mesto. Redlne sme vytriedili viac ako 28 000 kariet. Pri triedeni sme sa
dostali k vel'mi zaujimavym nalezom. Dva z inch prezentujeme - jednd sa o dve rodiny s dvoj-
nasobnymi chromozémovymi prestavbami. Kazuistika 1: karyotyp
46,XY,1(10;13)(q26;922),t(17;18)(q25;921) Kazuistika 2: karyotyp

46,XY ,der(2)(q36),t(2;4)(q36;q35)inv(2)(p22q36),der4,t(2;4)(q36;q935) V obidvoch pripadoch
rieSime prenatalnu geneticktl diagnostiku, porovndvame biologické spravanie prestavieb v
ramci jednotlivych rodin. Popri klasickej cytogenetickej analyze vyuzivame molekularno -
cytogenetické a molekuldrne metody.

TSC - like MRI nalez pri fokalnej epilepsii: Kazuistika DEPDCS — asociovanej mTOR-
patie

Autori: Harkotova D., Paudinova 1., Takacova M., Zibek Sevéikova L., Zelinkova H., Kova-
Cova E.

Stuktdrovany abstrakt: Prezentujeme kazuistiku chlapca s fokalnou epilepsiou, u ktorého bol
na zaklade MRI mozgu vysloveny suspektny zaver tuberdznej sklerdzy. Napriek TSC-like
nalezu na mozgu, neboli u pacienta pritomné ziadne systémové TSC prejavy. Molekularno-
genetické vySetrenie preukdzalo heterozygotny patogénny variant v géne DEPDCS. Klinicky
obraz pacienta zodpovedal diagnéze Familiarna fokalna epilepsia s variabilnymi loziskami
typu I (DEPDCS asoc.). DEPDCS5 aj TSC1/TSC2 asociované ochorenia patria medzi tzv.
mTORpatie, ochorenia sposobené dysregulaciou signalizacnej drahy mTOR. Porucha tejto
drédhy v nervovom tkanive moze viest’ k vzniku fokalnych malformécii mozgovej kory a hete-
rotopii, co vysvetl'uje podobnost MRI nalezov u DEPDCS5-asociovanej epilepsie a tuberdznej
sklerozy. Kazuistika zdoraznuje vyznam genetického vySetrenia pri diferencialnej diagnostike
epilepsii s TSC-like MRI nalezom a jeho dopad na d’alsi manazment a genetické poradenstvo.

Zajimavé o¢ni kauistiky z genetické ambulance

Autori:Kremlikovéa Puorové R., Vejvalkova S., Zobanova A., Cibulkova P., Kyselova K.
Stuktirovany abstrakt: Genetika se v posledni dobé stavéa velmi uziteénym pomocnikem oftal-
mologa v diagnostice zejména vrozenych, ale i pozd¢ji nastupujicich zdvaznych poruch zraku.
V détském veéku je uvadéna geneticka pticina az u 60 % nevidomych. Série kazuistickych
sdéleni ukaze piinos genetického vySetfeni a jeho zasadni vliv na stanoveni diagndzy a na-
slednou oftamologickou péci.

Generalizovana pustulézna psoriaza: od genetiky k lie¢be

Autori: Lichvarikova N., Sysova L., Urban V., Lohajova Behulova R.

Stuktirovany abstrakt: Generalizovana pustulézna psoridza: od genetiky k liebe Natalia
Lichvarikoval, Lenka Sysoval, Veronika Urbanl, Regina Lohajova Behuloval 1 Oddelenie
lekarskej genetiky, Onkologicky tstav sv. Alzbety Generalizovana pustul6zna psoriaza (GPP)
je zriedkava a potencialne Zivot ohrozujica forma psoridzy s nahlymi, bolestivymi vysevmi
sterilnych pustal a systémovym zépalom, ktoré mozu viest’ k infekcidm, srdcovému zlyhaniu
¢i smrti. Casto sa prejavi prvykrat vo veku 40-50 rokov, s vysSou prevalenciou u Zien. GPP
predstavuje autozapalové ochorenie sprostredkované hyperaktivaciou vrodenej imunity. Za-
kladnym mechanizmom je dysregulacia IL-36 cytokinovej drahy, ktora vedie k nekontrolova-
nej aktivacii signdlnych drah NF-xB a MAPK. Vysledkom je nadmerna produkcia prozapalo-
vych cytokinov, masivna infiltracia neutrofilov do epidermis a tvorba sterilnych pusttl. Pato-
fyzioldgia zahfia genetické predispozicie ako aj environmentalne faktory. Diagnostika GPP je
naro¢na, nakol’ko je potrebné odlisit ju od inych pustuléznych dermatdz. Liecba pacientov za-
hffia systémové nasadenie kortikosteroidov, ktoré rychlo zmierfiuji priznaky, no castokrat
prinaSaju zavazné vedlajSie u€inky, vysSiu umrtnost’ a kratSiu remisiu. Vyznam genetického
vySetrenia GPP spociva v identifikdcii mutécii, ktoré ovplyviiuji aktivaciu IL-36 drédhy a tym




aj odpoved na biologickt lieCbu, ¢o umoziuje personalizovanu terapiu a vyber najucinnej-
Sieho lieCiva. Prvym cielene schvalenym lieckom je anti-IL-36R protilatka spesolimab s
rychlym nastupom ucinku. Na nasom pracovisku vykonavame diagnostiku GPP pomocou
analyzy klinického exdomu, pricom sa zameriavame na analyzu deviatich kl'acovych génov:
CARDI14, HLA-C, IL23R, IL36RN, MPO, NOD2, SERPINA3, TRAF3IP2 a ZNF750.
Mutacie v génoch IL36RN a CARDI4 st najcastejSie spojené s predispoziciou ku GPP.
Genetické testovanie pacientov s GPP umoznuje presnejSiu diagnostiku, identifikaciu rizi-
kovych pacientov a pomaha k nastaveniu personalizovanej terapie.

Prenatalna geneticka diagnostika a PGT

Sekvenovanie novej generacie: Komplexné rieSenia pre kliniku aj vyskum.

Prednaska je podporena firmou I.T.A., s.r.o.

Autori: Jochmanova E., Berankova R.

Stukturovany abstrakt: Sekvenovanie novej generacie (NGS) dnes predstavuje neoddelitelnu
sucast’ klinickej genetiky aj biomedicinskeho vyskumu. Prispevok sa zameria na komplexné
technologické riesenia pokryvajice spektrum aplikécii od vyskumnych projektov az po rutin-
na diagnostiku.

V oblasti long-read sekvenovania predstavime moznosti platformy Oxford Nanopore Tech-
nologies, ktord umoziuje analyzu dlhych fragmentov DNA a RNA v redlnom c¢ase. Tato tech-
nologia prinasa vyhody najma pri detekcii Strukturdlnych variantov, analyze repetitivnych ob-
lasti genomu, fazovani haplotypov ¢i sekvenovani celych génov vratane komplexnych loku-
sov. Osobitna pozornost’ bude venovana amplikonovym stratégiam, sekvenovaniu celych gé-
nov a moznostiam rychlej implementécie do laboratérnej praxe.

V oblasti short-read sekvenovania sa budeme venovat’' IVDR certifikovanym sekvendtorom
spolo¢nosti GeneMind Biosciences, ktoré su vhodné pre klinické aplikacie vyZadujice vysoku
presnost’, Standardizované pracovné postupy a stulad s regulacnymi poziadavkami. Predstavi-
me ich vyuzitie pri panelovej diagnostike, exémovom sekvenovani aj cielenej analyze varian-
tov.

Stcast'ou prednasky bude aj diskusia o moznostiach automatizacie a Standardizacie pracov-
nych postupov s cielom zjednodusit’ laboratdrne protokoly, minimalizovat’ variabilitu medzi
operatormi a zvysit’ reprodukovatel’nost’ vysledkov. Zameriame sa na optimalizaciu workflow
od pripravy kniZnic aZ po bioinformatickt analyzu dat.

Cielom prispevku je poskytnut’ prehl'ad modernych sekvenacnych rieSeni a ukézat’, ako efek-
tivne integrovat’ long-read aj short-read technologie do klinickej aj vyskumnej praxe.

Prenatilne a postnatalne fenotypy asociované s patogénnymi variantami v génoch
COLA4A1 a COL4A2

Autori: Gerykova Bujalkova M., Pfeifer M., Binder J., Laccone F.

Stuktirovany abstrakt: Uvod: Heterozygotné patogénne varianty v génoch COL4AI a
COL4A?2 st asociované s osobitnou formou cerebralnej mikroangiopatie (“brain small vessel
disease™) so skorym nastupom, ktord sa moédze prejavovat’ Sirokym spektrom variabilnych
klinickych priznakov a anomalii mozgu, vratane opakovaného pre- a neonatdlneho
intrakranidlneho krvacania a infarktov, porencefilie, leukoencefalopatie, ventrikulomegalie,
kortikalnych malformacii (schizencefdlia, polymikrogyria, heterotopie), mikrocefalie,
vyvojového a kognitivneho zaostavania, epilepsie a hemiplegickej mozgovej obrny. Varianty
v génoch COL4A1/A2 vykazuji neuplnu penetranciu a vel'mi variabilna expressivitu.

Metddy: Prezentované pripady boli diagnostikované rutinnym exémovym sekvenovanim, bud’
prenatalne pomocou trio-exomového vySetrenia fetdlnej a rodicovskych vzoriek alebo




postnatadlne pomocou singleton-exomového vySetrenia u pacientov a nasledného cieleného
testovania identifikovanych variantov u rodicov.

Vysledky: Uvadzame fenotypové abnormality zistené prenatalnym ultrazvukovym vysSetrenim
u 6 plodov so Styrmi réznymi patogénnymi (P) alebo pravdepodobne patogénnymi (LP)
variantami v génoch COL4A1 a COL4A2. Vsetky plody zdedili identifikované varianty od
jedného klinicky zdravého rodi¢a. Okrem toho wuvadzame fenotyp 3 pacientov
diagnostikovanych postnatalne a nesucich dva roézne P alebo LP varianty v géne COL4A1.
Zaver: Nase vysledky pod¢iarkuju vyznam exdmového sekvenovania u plodov, novorodencov
a detskych pacientov s intrakranidlnym krvacanim, Struktirnymi mozgovymi anomaliami
a/alebo detskou mozgovou obrnou, ktoré umoznuje diagnostikovat’ zriedkavé monogénové
pri¢iny vratane cerebralnych mikroangiopatii so skorym nastupom.

Syndrom fragilniho X - vyhody primé detekce v ramci PGT-M

Autori: Valentova E., Weisova K., Kubic¢ek D., Navratil R., Horniak M., Brozek R., Vesela K.
Stuktdrovany abstrakt:

Uvod: Syndrom fragilniho X je dédi¢né X-vazané onemocnéni, které je zpiisobené expanzi
CGG repetic v genu FMR1. Za normalni nalez se povazuje pocet repetic do 55. Osoba s po-
¢tem repetic od 55 do 200 se oznacuje jako pienasec tzv. premutace. Tento stav nezplisobuje
u svého nositele standardni klinické projevy onemocnéni, ale u jejich gamet/embryi mutze
dojit k dal$i expanzi repetic do plné mutace (>200 repetic), coz u postizenych muzskych po-
tomkid vede k rozvoji syndromu fragilniho X. Standardni postupy PGT-M umoziiuji pouze
detekci rizikového haplotypu na zakladé nepfimé diagnostiky, kterd neodhali, zdali skute¢né
dojde k expanzi do plné mutace. S vyuzitim pfimého stanoveni poctu repetic u embryi lze
transferovat i takova embrya, kterd by byla pouze na zédklad¢ nepiimé diagnostiky kvuli rizi-
kovému haplotypu z embryotransferu vytfazena.

Metody: U pacientii podstupujicich 1écbu IVF, kde partnerka byla pfenaseCkou premutace
bylo provedeno PGT-M metodu karyomapping. U biopsii trofektodermu byla provedena
celogenomové amplifikace (MDA). PGT-M analyza poté probihala na ¢ipech Illumina — Hu-
manKaryomap 12 SNP bead chips s naslednou analyzou v BlueFuse Multi softwaru nebo na
¢ipech Infintum™ Global Screening Array-24 v3.0 BeadChip analyzovanych pomoci in-
house bioinformatického softwaru. Pfimé stanoveni poctu repetic u vzorka trofektodermu pro
odhaleni rizika expanze bylo provedeno pomoci TP-PCR (LabGscan FRAXA PCR kit, Lab-
Genomics®; GT FXS Detector, GENETEK BIOPHARMA GmbH).

Vysledky: Po PGT-M vySetieni pomoci nepiimé diagnostiky bylo vySetfeno celkem 164 em-
bryi od 29 part. Z toho bylo doporuceno k transferu po genetické konzultaci pouze 48 %
(79/164) embryi s nerizikovym haplotypem. Pomoci stanoveni ptimého poctu repetic u vSech
vySetfovanych embryi bylo zjiSténo, Ze k expanzi doslo pouze u 17,6 % (15/85) embryi s rizi-
kovym haplotypem. S ptfihlédnutim na vysledky pfimého stanoveni poctu repetic by se pocet
potencialn¢ transferovanych embryi zvysil na 90,9 % (149/164).

Zavér: Zavedeni ptimého stanoveni poc¢tu CGG repetic v genu FMR1 v ramci PGT-M u tes-
tovanych embryi vyznamné zptesiiuje hodnoceni rizika expanze do plné mutace. Ve srovnani
se samotnou nepiimou haplotypovou diagnostikou umoziuje 1épe odlisit embrya se skutec-
nym rizikem expanze do plné mutace od embryi, kterd nesou pouze rizikovy haplotyp bez
prokézané expanze. NaSe data ukazuji, Ze by kombinace nepiimé diagnostiky s piimym
stanovenim poctu repetic umoznila zvysit podil potencidlné transferovanych embryi témét
dvojnasobné.

Dve cesty, jedna diagnoza (kazuistika)
Autori: Lukacova 1., Magyarova D., Majerova L., Landlova D., Horvath M., Kristinova D.



Stuktrovany abstrakt: Uvod: Smithov-Lemliho-Opitzov syndrém (SLOS) je zriedkavé ocho-
renie s autozomovo recesivnou dedi¢nostou. Je sposobené mutaciami v géne DHCR7, ktoré
vedu k deficitu enzymu 7-dehydrocholesterolreduktazy a nasledne k zniZzenej syntéze choles-
terolu. Fenotyp vykazuje vyraznu klinickll variabilitu od intrauterinného iimrtia plodu az po
mierne formy manifestujuce sa v dospelosti. Medzi Casté prejavy patri intrauterinné za-
ostavanie rastu, facidlna dysmorfia, mikrocefalia, poruchy intelektu, vyvojové chyby srdca,
syndaktylia 2. a 3. prsta nohy, abnormality genitalu u muzského pohlavia a iné. K prenatalne-
mu zachytu syndromu v sti€asnosti pomdha nielen biochemicky skrining, ultrazvukové vyset-
renie ale aj monogénovy NIPT.

Pripad: Prezentujeme 2 pacientky, u ktorych bol spolocnym ndlezom pozitivny biochemicky
skrining s nizkou hladinou nekonjugovaného estriolu (uE3). V prvom pripade s minimalnym
ultrazvukovym ndlezom zaostavania rastu plodu, v druhom pripade morfologicky ultra-
zvukovy nalez s pocetnymi vyvojovymi chybami srdca, pravej oblicky a zaostavanim v raste.
Molekulovo-genetickym vySetrenim plodovej vody boli v obidvoch pripadoch potvrdené
mutéacie v géne DHCR7 v zlozenom heterozygotnom stave.

Zaver: Diagnostika raritnych ochoreni vedie k spravnemu manazmentu pacienta a ponuknutiu
optimalnych moznosti d’alSicho postupu, ktoré okrem prenatalnej diagnostiky zahfiiaju aj pre-
implanta¢né genetické testovanie (PGT-M) v ramci metod asistovanej reprodukcie.

Rozsirenie Trisomy testu (NIPT) o monogénové ochorenia

Autori: Jelinkova L., Durinova T.

Stuktdrovany abstrakt: Uvod: Trisomy test ako neinvazivne prenatalne vySetrenie, primarne
sluzilo na detekciu najcastejSich fetdlnych aneuploidii, aneuploidii pohlavnych chromozémov,
zriedkavych autozomalnych aneuploidii, vybranych mikrodelécii alebo inych subchromozé-
movych aberacii. Od oktobra 2021 bolo spektrum vySetreni rozSirené o detekciu rizika
prenosu populacne prevalentnej mutacie sposobujlcej cysticku fibrézu (CF) a od augusta
2022 aj o panel mutacii spdsobujicich Smithov-Lemliho-Opitzov syndrom (SLOS). Vyset-
renie CF je zamerané na detekciu mutacie F508del v géne CFTR. V pripade SLOS sa analy-
zuje sedem najcastejSich patogénnych mutacii génu DHCR7 (c.452, ¢.976, c.1055, ¢.1228,
c.1289, ¢.326, ¢.964-1). Vo svete je vSak uz aktudlne dostupnych viacero komerénych testov,
ktoré vySetruju Sir$i panel ochoreni.

Material a metédy: Od zavedenia metdd detekcie mutacii pre CF a SLOS sme do januara
2026 vysetrili 2 245 vzoriek na CF a 1 407 vzoriek na SLOS. Na detekciu mutacie F508del
bola pouzitd metoda qfPCR. Vysetrenie SLOS bolo realizované metdodou SNaPshot. Na rozsi-
renie panelu vySetrovanych ochoreni sa pouzil pristup resekvenovania panelu génov s ul-
travysokym pokrytim.

Vysledky: Vysledok ,,vysoké riziko* pre CF bol vydany u 36 vzoriek (1,6 %), ku 6 z nich
(16,7 %) sa podarilo ziskat’ vysledok néasledného testovania matky, otca alebo plodu pri¢om
vo vSetkych 6 tychto pripadov (100%) bol nalez potvrdeny. Obdobne pri vySetreni SLOS bolo
vydanych 33 vysledkov ,,vysoké riziko* (2,35 %), ku 7 z nich (21,2 %) sa podarilo ziskat’ vy-
sledok nasledného testovania matky, otca alebo plodu pricom vo vsetkych 7 tychto pripadov
(100%) bol nalez potvrdeny. V rdmci projektu Insight bol pilotne testovany protokol
s cielenym resekvenovanim génov a s detekciou variantov fetdlneho povodu.

Zaver: Rozsirenie Trisomy testu o vySetrenia mutdcii sposobujucich CF a SLOS umoziuje
véasnu identifikaciu nosic¢stva kauzalnych mutécii tychto zavaznych monogénovych ochoreni
a predstavuje tak klinicky prinosny nastroj v prenatalnej diagnostike. Aktualne prebieha
projekt, ktorého zdmerom je rozsirit’ tieto moZznosti na d’alSie monogénne dedi¢né ochorenia.

PGT u hatchujicich blastocyst: Validita a interpretace genetického nalezu
Autori: Texl J.



Stuktirovany abstrakt: Preimplantaéni genetické testovani (PGT) se stalo standardni soucésti
IVF programii, pticemz biopsie trofektodermu ve stadiu probihajiciho hatchingu blastocysty
(tedy pfi ¢astecném nebo kompletnim opusténi zony pellucidy) piedstavuje preferovany pii-
stup z hlediska diagnostické vytéznosti i embryonalni bezpecnosti. Pfednaska hodnoti vliv
nacasovani biopsie na kvalitu a reprezentativnost odebraného trofektodermu. Zvlastni pozor-
nost bude vénovana embryondlnimu mozaicismu a jeho vyznamu pfi interpretaci a doporucenti
pro pacientky. Soucasti sdéleni bude prezentace vysledkt IVF cykli s PGT a jejich vztah k
uspésnosti transfertl. Cilem prednésky je poskytnout klinickym genetikim ramec pro kritické
hodnoceni validity genetickych vysledkl ziskanych z hatchujicich blastocyst a podpofit mezi-
oborovou standardizaci interpretace nalezli v kontextu dynamického embryonalniho vyvoje.

Neinvazivna molekularno-geneticka diagnostika endometriozy

Autori: Cernakova L., Martinkova V., Jurkovi¢ova D.

Stuktdrovany abstrakt: Endometridza je chronické ochorenie zavislé na estrogéne, charakteri-
zované rastom endometria mimo dutiny maternice. Endometriézne 1ézie st najCastejSie
pritomné v malej panve, vaje¢nikoch, vajcovodoch, ale ich nalezy boli popisané prakticky na
vSetkych organoch. Ak endometridlne tkanivo prerastd do svaloviny — myometria uteru, ide o
adenomyozu. Zeny trpiace endometriozou ¢ adenomydzou trpia bolestami v stvislosti s po-
hlavnych stykom, mens$truacnym cyklom, mocenim alebo defekdciou, Spinenim, nepravidel-
nym krvacanim. Pri tazkych stavoch a v pokrocilom S§tadiu dochadza k vnitornym zrastom
zhorSujicimi bolesti 1 celkovll situdciu. Priblizne jedna tretina zien s endometriozou ma
skusenosti s neplodnost'ou, opakovanymi reprodukénymi stratami aj napriek IVF liecbe.
Diagnostika endometridzy byva casto oneskorend, stanovenie definitivnej diagnézy trva aj
niekol’ko rokov. Samotna diagnostika spoc¢iva v sii¢asnosti najmi na vyuziti zobrazovacich a
chirurgickych metdéd. ENDOdx test vyvinuty na naSom pracovisku sa opiera o epigeneticku
teoriu patofyzioldgie ochorenia, ktora zahffia posobenie miRNA s regula¢nou funkciou.
Zvoleny subor miRNA stvisi so zvySenou proliferaciou 1ézii, zdpalom endometria, zniZenou
apoptozou, angiogenézou, estrogénovou signalizaciou a progesteronovou rezistenciou. Test sa
vykonava z periférnej krvi metdédou RT-qPCR, ¢im je mozné skratit’ trvanie diagnostického
procesu na niekol’ko dni bez potreby akumulacie viacSieho poctu vzoriek. Diagnostika endo-
metridzy neinvazivnym tridZ testom pomaha odhalit’ endometriézu a adenomyozu bez opera-
cie, skracuje Cas potrebny na stanovenie diagndzy, vedie k zadchytu ochorenia vo v€asnom I.
az II. $tadiu s naslednou efektivnejSou lieCbou, moze pomoct’ lekérovi rozhodnut, ¢i je po-
trebné d’alSie vySetrenie alebo liecba, zachovat’ fertilitu pacientky a viest’ k zabraneniu vzniku
bolestivych zmien a poskodeniu vnatornych orgdnov endometriéznymi léziami v pokrocilom
Stadiu. ENDOdx test mozno vyuZit' aj na monitorovanie efektivity liecby alebo rekurencie
ochorenia.
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Molekularna diagnostika I.

Komplexni FeSeni pre short-read a long-read sekvenovani v€etné automatizace pripravy
NGS knihoven a sekundarni a tercialni analyzy dat.

Prednaska je podporena firmou 3GENES

Autori: Konig R.

Stukturovany abstrakt: Moderni genomika stéle ¢ast&ji kombinuje short-read i long-read sek-
venovani, aby bylo mozné zachytit jak drobné genetické varianty, tak komplexni strukturni
zmény genomu. Tato pfednaSka predstavi komplexni feSeni pokryvajici cely NGS workflow —
od ptipravy vzorku pfes automatizovanou ptipravu NGS knihoven aZ po pokrocilou sekundar-




ni a tercidlni bioinformatickou analyzu dat. Budou prezentovana feSeni pro ptipravu NGS kni-
hoven spolecnosti Twist Bioscience, technologie long-read sekvenovani PacBio a moznosti
automatizace laboratornich procesti pomoci robotickych platforem Opentrons, zejména systé-
mi OT-2 a FLEX NGS, které umoziuji flexibilni a skalovatelnou automatizaci ptipravy NGS
knihoven. V oblasti bioinformatiky a interpretace genomickych dat budou piedstaveny
nastroje sekundarni a tercidlni analyzy, vcetn¢ platformy Franklin pro interpretaci genetickych
variant. Dale budou pfedstaveny bioinformatické softwarové nastroje a databazova feSeni
spole¢nosti QIAGEN, pro kterou tuto produktovou fadu v Ceské republice, na Slovensku, v
Mad’arsku a Polsku nové zastupujeme jako vyhradni distributor. Patii mezi né¢ zejména CLC
Genomics Workbench, QCI Secondary Analysis, QCI Interpret, QCI Interpret Translational,
QIAGEN Ingenuity Pathway Analysis, QIAGEN Omicsoft a databazova teSeni HGMD,
HSMD a COSMIC pro klinické i vyzkumné aplikace. Cilem prezentace je ukazat, jak lze
propojenim vhodnych sekvenacnich technologii, laboratorni automatizace a pokrocilé bioin-
formatiky vytvofit robustni, Skalovatelné a prakticky vyuzitelné feseni pro vyzkumné i klinic-
ké aplikace souc¢asné genomiky.

miRNA profilovanie luminalnych podtypov karcinému prsnika microarray metédou
Autori:Brany D., Dvorska D., Baranova I., Holubekova V., Kolkova Z., Dankova Z., Halaso-
va E.

Stukturovany abstrakt: Uvod: Karcindm prsnika (KP) je najéastej$im nadorovym ochorenim u
zien. Kazdorocne je na celom svete diagnostikovany u viac ako 2 miliénov pacientiek, pricom
650 000 tomuto ochoreniu podl'ahne. Molekularne pozadie vzniku a rozvoja KP zostava stale
nedostatocne objasnené a jeho lieCba finanne vel'mi nékladna. Jej optimalizdcia, najmi v
zmysle zlepsenia Specifickej terapeutickej odpovede u jednotlivych podtypov je uzko spojena
s identifikdciou novych molekuldrnych mechanizmov a markerov. Viaceré §tadie preukazali,
ze vhodnymi markermi mo6zu byt miRNA. Z tohto dovodu sme sa zamerali na komplexnu
analyzu expresného profilu miRNA v lumindlnych podtypoch KP, ktoré tvoria viac ako 60%
vSetkych diagnostikovanych pripadov. Material a metody: V rdmci Stadie bolo analyzovanych
16 vzoriek luminalnych podtypov KP a 21 kontrolnych vzoriek. Uroveii expresie miRNA bola
stanovena s vyuzitim microarray metddy, ktorej vysledky boli verifikované s qPCR. VSetkym
miRNA so zmenenou mierou expresie boli identifikované cielové mRNA pomocou online
nastroja miRTargetLink 2.0. Zapojenie proteinovych produktov translatovanych z tychto
mRNA do dréh a signalizécii asociovanych s vznikom a rozvojom KP bolo analyzované po-
mocou nastroja STRING®. Vysledky: Preukézali sme zmenu expresie celkovo 17 miRNA. 16
z nich bolo podexprimovanych (—2,75 az —11,02-ndsobne). ZvySend miera expresie bola zis-
tena iba v pripade miR-21a (3,10-ndsobne). qPCR verifikacia piatich miRNA potvrdila vy-
stupy microarray analyz. VSetkym 17 miRNA so zmenenou mierou expresie bolo identifi-
kovanych celkovo 454 cielovych mRNA. Z d6vodu redukcie takto vysokého poctu sme sa na-
sledne zamerali iba na 14 mRNA, ktoré boli cielovymi si¢asne pre aspon tri miRNA. Zistili
sme, Ze proteinové produkty translatované z tychto mRNA st zahrnuté do viacerych interak¢-
nych sieti a signalizacii spétych s vznikom a rozvojom KP. Zaver: Lumindlne podtypy KP st
charakterizované zniZzenou expresiou tumor-supresorovych miRNA, nasledkom coho docha-
dza k naruSeniu post-transkripcnej regulacie expresie spektra génov. Proteinové produkty
translatované z tychto génov zohravaju dolezita funkciu v bunkovych drdhach a signaliza-
ciach asociovanych so vznikom a progresiou KP.

Komplexné genomické profilovanie pomocou TSO 500 assay: skusenosti z Martinského
centra pre biomedicinu



Autori: Loderer D., Hornakova A., TobiaSova K., Leskova K., HalaSova E., Dankova Z.,
Biringer K., Kudela E., Rokos T., Dzian A., MikluSica J., Mikolaj¢ik P., Smolar M., Plank L.,
Grendar M.

Stukturovany abstrakt: Uvod: Sekvenovanie novej generacie (NGS) predstavuje kl'i¢ovy né-
stroj modernej onkologickej diagnostiky na detekciu klinicky vyznamnych genetickych va-
riantov. Efektivna priprava kniznic uréenych na sekvenovanie kladie vysoké ndroky na
kvalitu vstupnych nukleovych kyselin. Pri rutinnom vySetrovani je vSak stale preferovanym
zdrojom genetického materidlu formalinom fixované a parafinom zaliate tkanivo (FFPE), naj-
ma pre jeho dlhodobu skladovaciu stabilitu a zachovanie tkanivovej architektury. Proces fixa-
cie vSak vedie k degradacii nukleovych kyselin, ¢o moze negativne ovplyvnit’ spolahlivost
alebo realizovateI'nost’ NGS analyz. Na zaklade tohto faktu bolo primarnym ciel'om tejto Stu-
die overit’ vyuzitel'nost’ testu TSO 500 na naSom pracovisku. Na zéklade predbeznych vysled-
kov sme nasledne porovnali kvalitativne (QC) metriky a mieru zhody pri detekcii klinicky
relevantnych variantov v parovych Cerstvo zmrazenych (FF) a FFPE vzorkéch.

Metody: Komplexné genomické profilovanie vzoriek pacientov s réznymi typmi nddorov
bolo realizované pomocou testu Illumina® TruSight Oncology 500 (TSO 500) na pristroji
NextSeq 550Dx. Identifikované varianty boli anotované pomocou softvéru Pierian Dx Clini-
cal Genomics Workspace, verzia 6.20.

Vysledky: Celkovo bolo analyzovanych 700 vzoriek, priom porovnavacia Stidia bola vy-
konana na 69 parovych FF a FFPE vzorkach. Vysledky poukazali na vyssiu kvalitu genetické-
ho materidlu ziskaného z FF tkaniva, ¢o sa prejavilo signifikantnym zlepSenim QC paramet-
rov pripravenych kniznic. Tieto zistenia potvrdili vyznamny potencial FF tkaniva ako primar-
neho zdroja genetického materialu vyssej kvality na detekciu malych variantov, mikrosatelit-
nej instability a mutacnej zataze nadoru pri pouziti testu TSO 500 v porovnani so vzorkami
FFPE.

Zaver: Preferencné vyuzitie FF tkaniva by mohlo vyznamne znizit' poc¢et nevykonatel'nych
NGS analyz z dovodu nizkej kvality nukleovych kyselin. Vzhl'adom na niz§iu mieru zhody
pri detekcii zostrihovych variantov, génovych fuzii a variantov poc¢tu kopii odporicame, aby
sa buduce Studie zamerali na detailnejSie hodnotenie tychto typov zmien pri pouZiti testu TSO
500.

Epigeneticka regulacia a génova expresia v cervikalnych steroch ako potencialne neinva-
zivne biomarkery

Autori: Kasubova 1., Horndkova A., Kotul'ova L., Rokos T., Kolkova Z., Kapinova A., Pribu-
lova T., Kozubik E., Kalman M., Biringer K., Kudela E., Holubekova V.

Stukturovany abstrakt: Uvod: Karcindm kréka maternice je zhubné celosvetovo sa vyskytuju-
ce ochorenie. Casto je uzko spojené s perzistujicou infekciou I'udskym papilomavirusom
(HPV). Metylacia DNA je zakladnym epigenetickym faktorom v progresii cervikalnej intrae-
pitelidlnej neoplazie (CIN) do karcindmu krcka maternice. Epigenetické mechanizmy pris-
pievaju k progresii nddoru a detekcia metylaéného stavu gendému ako aj génova expresia sa
dnes javia ako vhodny skriningovy marker. Ciel: Cielom prace bolo analyzovat' vztahy
medzi hypermetylaciou promotora, génovou expresiou vybranych génov (DNMT, BCL2,
CDHI1, CD8A, MUCI1, ALCAM) a HPV infekciou vo vzorkach cervikalnych sterov pacien-
tok s roznym stupiiom cervikalnych 1ézii. Material a metody: Do Stadie bolo zaradenych 81
pacientok s cervikdlnymi léziami. DNA izolovana z cervikalnych sterov bola podrobena
bisulfidovej konverzii. Bisulfidovo konvertovand DNA bola amplifikovana a postiipena na
pyrosekvenaciu. Analyza génovej expresie sa vykonala pomocou real-time PCR (qPCR). Vy-
sledky: Pozitivny HPV status malo 40 Zien (49%). Neboli preukdzané Statisticky vyznamné
korelacie medzi metylaciou a CST statusom alebo HPV 16/18 infekciou. MUC1 vykazoval
najvacsiu variabilitu v metylacii, s naznaCenym trendom smerom k zvySenej metylacii pri




vysSich stupnioch 1ézie. Metylacia génov BCL2, CD8A a ALCAM, v 1ézidch CIN3 alebo hor-
Sich, naznacuje ich moznl ulohu ako biomarkerov pokrocilého ochorenia. Expresia BCL2
bola signifikantne zniZzena vo vsetkych stupnioch 1ézie. Expresia CD8A bola mierne zvysSena v
SIL s nizkym a vysokym stupiiom, najmé vo vzorkach s pozitivnym HPV. Zaver: Pre gény
CDH1, MUCI, CD8A a BCL2 bola realizovana explorativna analyza vzt'ahu medzi metylaci-
ou DNA a génovou expresiou, ktora naprie¢ analyzovanymi génmi naznacila trend inverznej
asocidcie medzi Uroviiou metylacie a expresiou génov. Hoci neboli zistené Statisticky
vyznamné rozdiely v pripade detekcie metylacie DNA, pozorovana variabilita v metylacii
MUCI naznacuje jeho potencial ako markera progresie 1ézie. Zistenia poukazuju na komplex-
né interakcie medzi epigenetickou regulaciou a génovou expresiou v cervikalnych epitelovych
bunkach a podporuju potencial neinvazivnych epigenetickych biomarkerov na monitorovanie
cervikalnych 1ézii.

Cielené NGS profilovanie somatickych variantov v preoperacnej cfDNA u pacientov s
kolorektalnym karcinomom podstupujiucich CME

Autori: Skerefiova M., HalaSova E., Sarlinovd M., Loderer D., Grendar M., Tobia$ova K.,
Miklusica J., Slezdk M., Mikolajc¢ik P., Grajciar M.

Stuktirovany abstrakt: Uvod: Analyza cirkulujicej nadorovej DNA (cfDNA) umoziiuje citli-
v detekciu somatickych genomickych alteracii a predstavuje perspektivny nastroj molekular-
neho profilovania nadorov. Jej vyuzitie v preoperacnom nastaveni nemetastatického kolorek-
talneho karcindomu (CRC), najmi u pacientov lieCenych kompletnou mezokolickou exciziou
(CME), vsak zatial’ nie je dostatocne charakterizované. Ciel'om tejto Studie bolo zhodnotit
technicka realizovatelnost’ cieleného NGS profilovania ¢cfDNA a opisat’ spektrum somatic-
kych variantov detegovanych pred chirurgickou liecbou.

Metody: Preoperaéné plazmatické vzorky cfDNA od 32 pacientov s CRC boli analyzované
pomocou cieleného NGS panelu AVENIO ctDNA Expanded (77 génov). Pre mutac¢ne $peci-
fické analyzy bola vybrand homogénna kohorta 25 pacientov s pravostrannym CRC, kotri
podstupili CME s D3 lymfadenektomiou. Hodnotené bola kvalita cfDNA, sekvenaéné para-
metre, typy somatickych variantov a ich alelové frekvencie (VAF).

Vysledky: cfDNA bola uspesne izolovana zo vSetkych analyzovanych vzoriek. Sekvenovanie
dosiahlo vysoku hibku a splnilo kvalitativne kritéria. Aspon jedna somaticka mutécia bola
identifikovand u 76 % pacientov v analytickej kohorte. NajcastejSie mutované gény zahtnali
TP53, APC a KRAS, nasledované mutaciami v génoch GNAS, MET a CTNNBI. Priemerna
VAF bola 0,9 %, pricom u jednotlivych pacientov boli zaznamenané vyrazne vyssie hodnoty.
Okrem bodovych mutécii boli ojedinele detegované aj copy number varianty a indely.

Zaver: Cielené NGS profilovanie cfDNA v preoperacnom nastaveni CRC lieCeného CME
umoziuje citlivil detekciu klasickych aj zriedkavych genomickych alteracii a poskytuje
molekularny baseline pre buduce longitudinalne Stadie.

Microbiome in tumor tissue and adjancent mucosa from CRC patients

Autori: Vodic¢ka P., Andarawi S., Handk P., Kroupa M., Liska V., Vodickova L., Naccarati
A., Kostovc¢ikova K.

Stuktirovany abstrakt: Introduction: Dysbiosis of bacterial and fungal communities in the
bowel has been associated with inflammatory diseases and cancer. Since the most studies deal
with the luminal samples of the gut content, we focused on the microbes closely associated
with the mucosa. Material and methods: We collected samples of colorectal cancer tissue and
adjacent non-affected mucosa from 125 patients and processed them for sequencing of 16S
rRNA and ITS1 genes for bacterial and fungal microbiota profiling, respectively. Results and
Discussion: Tumor-associated microbiota was enriched with potential pathogens, such as
genera Fusobacterium, Treponema, Campylobacter and Selenomonas, whereas adjacent tissue




exhibited increased relative abundance of order Bacteroidales and genera Blautia, Faecalibac-
terium, Odoribacter and Dorea. Tumor tissue was markedly resided by fungal genera Pseudo-
pithomyces and Peniophora, suggesting environmental origin. Stratification to gastrointestinal
tract compartments showed that tumor tissues from the left side of the colon and rectosigmo-
ideum had the highest relative abundance of genus Fusobacterium and Streptococcus, respec-
tively. Genus Selenomonas was significantly and specifically enriched in the tumor tissue
from the right side of colon. We found marked positive correlation of genus Parvimonas with
Peptostreptococcus (r=0.85, p=7.6x10-15), Campylobacter (r=0.82, p=4.6x10-13), Dialister
(r=0.55, p=4x10-5) and Fusobacterium (r=0.54, p=5.4x10-5) in adjacent tissue. In the biopsies
from CRC patients, we have investigated relative telomere length (RTL), general and
oxidative DNA damage. Whereas we found the only significant difference in RTL between
tumors (shorter RTL) and adjacent mucosa, there was no association with either localization
or microbial settlement. Interestingly, the levels of both general and oxidative DNA damage
were significantly higher in tumor tissues than in adjacent mucosa. In our study we evaluated
the relationships among DNA damage, RTL and microbiota/fungi, as analysed in intestinal
mucosa and CRC tumors. Conclusion: Colorectal cancer-associated dysbiotic microbiome
differs between colon compartments, and certain genera, such as Fusobacterium,
Campylobacter, Parvimonas and Selenomonas have potential to improve colorectal cancer
detection.

Mutaény stav génu BRAF v melanémoch koZe — prehl’ad problematiky a vysledky vlast-
nej Studie

Autori: Bartos V., Farkasova A., Janikova K.

Stukturovany abstrakt: Gén BRAF je protoonkogén lokalizovany na chromozéme 7, ktorého
mutécie (najmi v pozicii V600) st vyznamne zahrnuté v karcinogenéze melanomu koze, ale
aj inych malignit. Pacienti s koznymi melandémami s mutdciami génu BRAF V600 maji vo
vSeobecnosti horsiu prognézu a odliSujii sa od BRAF wild-type foriem viacerymi klinicko-
patologickymi znakmi. VacSinou su lokalizované na trupe resp. na kozi intermitentne vystave-
nej slnecnému Ziareniu, vyskytuji sa skor u mladsich l'udi a histologicky pozostavaju najméi z
povrchovo sa Siriaceho typu. Jednou z lieCebnych moznosti pre pacientov s neresekovatel'ny-
mi a metastazujicimi melandmami s mutaciou v géne BRAF je inhibicia BRAF kinazy, ¢o sa
realizuje podavanim kombinacie BRAF a MEK inhibitorov. Pred tym je nutné z biopticke;j
vzorky stanovit mutacny stav génu BRAF v melanéme. Autori prezentuji vlastné vysledky
hodnotenia 62 melanomov koze od 61 pacientov, u ktorych analyzovali mutacny stav génu
BRAF metodikou polymerazovej retazovej reakcie v nddorovom tkanive fixovanom vo for-
maline a zaliatom do parafinovych blockov. Svoje vysledky porovnavaju s idajmi prezento-
vanymi v literatire a diskutuji o perspektivach problematiky pre potreby optimalizécie tera-
pie v personalizovanej medicine.

Chromozom 3 u onkohematologickych pacientov

Autori: Ferkova L., Hercegova A., Blahova A.

Stuktrovany abstrakt: Chromozém 3 je v onkohematolégii ¢asto su¢astou §truktirovych aj
numerickych chromozémovych aberécii. Aberacie chromozému 3 zahiiiajii dobre charakteri-
zované rekurentné udalosti s jasne definovanym prognostickym vyznamom, ako su
inv(3)(q21926) alebo t(3;3)(q21;926), ktoré su typicky asociované s myeloidnymi
neoplaziami a nepriaznivym klinickym priebehom. Okrem tychto Castych zmien sa vyskytuju
aj dalSie translokacie s ucastou chromozomu 3, napriklad t(1;3), t(3;8), t(3;11), ktoré su
hlasené len sporadicky.

Zatial’ o niektoré aberdcie chromozomu 3 su zahrnuté do sucasnych klasifikaénych a rizi-
kovych stratifikaénych systémov, mnohé zriedkavé translokdcie s ucastou chromozému 3 zo-




stavaju neklasifikované a ich klinicky a biologicky vyznam je odvodeny najmi z jednotlivych
kazuistik alebo malych suborov pacientov. Tieto zriedkavé prestavby predstavuju vyznamnu
vyzvu pre cytogeneticku interpretaciu, ako aj pre hodnotenie prognostického rizika v kazdo-
dennej onkohematologickej praxi.

V prednaske prezentujeme kazuistiky pacientov so zriedkavymi translokdciami chromozému
3 identifikovanych pri rutinnom cytogenetickom vySetreni hematologickych malignit. Vyuzili
sme konvenc¢nu cytogeneticku analyzu metodou G-pruhovania a na potvrdenie uc¢asti chromo-
zoému 3 a spresnenie lokalizacie zlomovych bodov bola pouzita fluorescen¢nad in situ hybridi-
zécia (FISH).

Ciel'om bolo poukazat’ na vyznam zriedkavych translokacii chromozému 3 v onkohematol6-
gii a na potrebu ich vicsSieho zviditeI'nenia a skimania. Napriek nizkemu vyskytu mézu tieto
vzacne cytogenetické aberacie poskytovat’ dolezité informacie o biologickych mechanizmoch
ochorenia. Detailna cytogeneticka a FISH charakterizacia je nevyhnutna pre spravnu diagnos-
tiku a mdze prispiet’ k budicemu spresneniu prognosticke;j stratifikacie v onkohematologii.

Molekularna diagnostika II.

Klinicky vyznam genomického profilovania v manaZzmente pacientov s niadormi ne-
znameho pévodu

Autori: Svoboda M., Sysova L., Krascsenitsova E., Lohajova Behulova R.

Stukturovany abstrakt: Klinicky vyznam genomického profilovania v manaZmente pacientov
s nadormi nezndmeho povodu Michal Svobodal, Lenka Sysoval, Eva Krascsenitsoval, Regi-
na Lohajova Behuloval 10ddelenie lekarskej genetiky, Onkologicky ustav sv. Alzbety Perso-
nalizovand medicina vyrazne meni diagnostiku a lie¢bu onkologickych pacientov. Vychadza z
molekularno-genetického testovania, ktoré umoziuje zvolit’ cielenti a ¢inna terapiu s mini-
mom neziaducich t¢inkov. Masivne paralelné sekvenovanie sa ku dneSnému diu stalo sucas-
tou rutinného klinického procesu. UmoZiluje nam vytvorit komplexny genomicky profil
nadoru (CGP; Comprehensive Genomic Profiling) analyzou stoviek az tisicov génov a detek-
ciou hlavnych typov genomickych alteracii. CGP ma osobity vyznam pri karcindmoch ne-
znameho primarneho pévodu (CUP; Carcinoma of Unknown Primary). Ide o vel'mi hetero-
génnu skupinu metastatickych nadorov bez identifikovateI'ného primarneho loziska v case
diagn6zy. CUP tvoria priblizne 2—5% novodiagnostikovanych malignit, pricom sa ¢asto vy-
znacuju agresivnym biologickym spravanim, rychlou progresiou a nepriaznivou prognozou.
Aj napriek pokrokom v zobrazovacich a imunohistochemickych metddach zostava presné ur-
¢enie povodu nadoru v mnohych pripadoch netspesné, co vyrazne obmedzuje moznosti liec-
by zaloZenej na klasickej histologickej diagnostike. VyuZzitie CGP ndm umoziuje doplnit’ li-
mity klasickej histopatologickej diagnostiky, ul'ah¢it’ diferencidlnu diagnostiku, definovat
molekularny profil nddoru a podporuje aj vyuZitie tumor-agnostickych terapii. Implementacia
CGP pre pacientov s CUP tak predstavuje kI'aiCovy ndstroj modernej onkologie. Rozsiruje
diagnostické aj terapeutické moZznosti a ma potencial pre zlepSenie manazmentu réznych
skupin onkologickych pacientov.

Vyznam identifikacie vrodenych mutacii u pacientov s hematoonkologickymi ochore-
niami

Autori: Purgatova A., Vallova S., Majerova L.

Stukttrovany abstrakt: V roku 2016 zaviedla WHO do svojej klasifikacie novi entitu, a to
myeloidné neoplazie s germinalnou predispoziciou. S pribudajicimi datami doslo k uprave
nazvu na hematologické neoplazie s germinalnou predispoziciou. Hoci védc¢Sina myeloidnych
neoplazii vznika sporadicky, genetickd predispozicia je zodpovedna za minimalne 5-10 %
pripadov. Jedinci so zarodocnou muticiou maju zvySené riziko vzniku myeloidnych neop-




lazii, nayjmd akitnej myeloidnej leukémie (AML) a myelodysplastického syndromu (MDS),
ale aj lymfoidnych malignit. Ked'ze somatické mutacie typické pre myeloidné neopldzie sa
vyskytuju aj v predispozi¢nych génoch, dochddza k castému prehliadaniu takychto pacientov,
najmd pri manifestacii ochorenia v dospelosti. Detekcia zarodocnych mutécii ma u pacientov
zasadny klinicky vyznam, ked’ze moéze ovplyvnit' manazment liecby, vyber darcu pri alogén-
nej transplantécii, vol'bu pripravného rezimu, ale umoziuje aj zavedenie preventivnych opa-
treni ¢i vCasnu intervenciu. Pomaha tak predist neucinnym alebo potencialne Skodlivym
liecebnym postupom, umoznuje genetické poradenstvo a sledovanie rizikovych rodinnych pri-
slusnikov. V klinickej praxi ale stale chybaji jednotné diagnostické kritéria a Standardizovany
algoritmus vySetrenia. Prednéska poskytne prehlad aktualnych diagnostickych algoritmov od-
porucanych pri diagnostike pacientov s podozrenim na zarodo¢nit mutaciu u hematoonkolo-
gickych pacientov.

Projekt mapovania slovenského genému - od dat k vyuZitiu v praxi

Autori: Krumpolec P., BabiSova K., Gnip A., HadZzega D., Hyblova M., Minarik G.
Stukturovany abstrakt: Projekt mapovania slovenského gendmu - od dat k vyuZitiu v praxi
Uvod Jednym z hlavnych cielov Projektu mapovania slovenského genému je identifikacia
genetickych variantov, ktoré su jedine¢né pre slovensku populaciu alebo sa v nej vyskytuju so
zvysenou frekvenciou. Takyto pristup umoziuje odhalit’ populaéne Specifické genetické fak-
tory, ktoré mozu suvisiet’ s vyskytom ochoreni a zdravotnych stavov charakteristickych pre
populaciu Slovenska. Ziskané poznatky maji potencidl uplatnenia v oblasti genetického
skriningu, prevencie a cielenej lie¢by, s dorazom na principy personalizovanej mediciny a
podporu rozhodovania vo verejnom zdravotnictve. Metddy Prva faza projektu bola zamerana
na analyzu genomickych dat tzv. kontrolnych kohort, teda zdravych jedincov slovenskej
populacie. Identifikované genetické varianty boli anotované s vyuzitim medzinarodnej data-
bazy gnomAD a nésledne spracované do verejne pristupnej databazy genetickych variantov
slovenskej populacie. Databaza poskytuje prehlad o frekvencidch variantov v populécii a
umoziuje ich porovnanie s inymi popula¢nymi zdrojmi. Vysledky a vyuzitie databazy Predlo-
zend praca demonstruje praktické vyuzitie verejne pristupnej databazy genetickych variantov
slovenskej populacie v klinicko-genetickom a vyskumnom kontexte. Prezentované s zaklad-
né principy prace s databazou, moZnosti vyhl'adavania genetickych variantov a interpretacie
ich populac¢nych frekvencii v porovnani s medzinarodnymi referenénymi databazami. Databa-
za umozhuje efektivnejSie hodnotenie klinickej relevancie genetickych néalezov, najmé pri
rozliSovani medzi zriedkavymi patogénnymi variantmi a populacne Specifickymi polymorfiz-
mami. Predstavuje tak doleZity nastroj na podporu interpretacie variantov v diagnostike, vy-
skume aj populaénych genetickych analyzach a vytvara zaklad pre d’alSie rozSirovanie projek-
tu o nové kohorty a prepojenie s fenotypovymi udajmi.

Od nejasnej hemolyzy ku genetickej diagnoze: dve kazuistiky deficitu glukoza-6-fosfat
izomerazy

Autori: Katrincsakova B., GreSikova M., Janeckova L., Wachsmannova L., Hr¢kova G., Ska-
licka K.

Stuktirovany abstrakt: Uvod: Deficit glukéza-6-fosfat izomerazy (GPI) je zriedkava vrodena
erytrocytova enzymopatia veduca ku chronickej nesférocytovej hemolytickej anémii s va-
riabilnym klinickym priebehom (MIM:613470; ORPHA:712). V pripadoch nejasnej etioldgie
moze pretrvavajuca hemolyza viest’ k potrebe opakovanych transfizii erytrocytov a sekundar-
nemu pretazeniu organizmu Zelezom. Molekuldrno-genetické vySetrenia zaloZzené na masiv-
nom paralelnom sekvenovani (MPS) zohravaju klI'ai¢ovl ulohu v diferencialnej diagnostike
tychto stavov. Ciel: Poukazat’ na vyznam MPS v diagnostickom algoritme hemolytickych
anémii nejasného povodu na priklade dvoch kazuistik. Pacienti a metddy: U prvého pacienta




bola od narodenia pritomna t'azké transfizne zavisla nesférocytova hemolytickd anémia (22
transfuzii do veku 3 rokov). Druhy pacient bol novorodenec s prenatalne zachytenou tazkou
anémiou plodu, po intrauterinnej transfuzii a s potrebou opakovanych transfiizii po narodeni.
V oboch pripadoch prebehla veku primerana diferencidlna diagnostika hemolytickej anémie;
u prvého pacienta bola rozsirena o vylucenie hemoglobinopatie, enzymologické vySetrenia a
hodnotenie metabolizmu Zeleza. Pre pretrvavajiicu nejasnu etioldgiu bolo indikované celoexd-
mové sekvenovanie s analyzou virtualneho panelu génov asociovanych s hereditdrnymi he-
molytickymi anémiami. Vysledky: U oboch pacientov bol identifikovany znamy patogénny
variant v géne GPI ¢.1414C>T (p.Argd472Cys) v homozygotnom stave. Segregacnd analyza u
prvého pacienta potvrdila autozomovo recesivnu dedi¢nost’; u druhého pacienta je vySetrenie
rodi¢ov planované v ramci d’alSieho klinického manazmentu. Zaver: Nase kazuistiky demon-
Strujii prinos MPS pri objasneni genetickej pri€iny inak nejasnej hemolytickej anémie, Co
umoznilo stanovit’ presnu diagnozu a prispelo k optimalizacii klinického manazmentu vratane
genetického poradenstva. Rekurentny vyskyt variantu GPI ¢.1414C>T u dvoch nepribuznych
pacientov zo spadového regiénu Martin, referovanych do NUDCH na $pecializovanii diagnos-
tiku, spolu s jeho predchadzajiucim popisom v ¢esko-slovenskej populécii poukazuje na moz-
nd zvySenu prevalenciu tohto variantu v stredoeurépskom regione. Tento ndlez zaroven zdo-
raziuje klinicky vyznam systematickej molekularno-genetickej diagnostiky pri hemolytickych
anémiach nejasnej etiologie.

Testovanie vplyvu viacerych premennych na distribiciu skére polygénového rizika pre
zapalové ¢revné ochorenia

Autori: Minarik J., Lojova L., Kucharik M., Zatkova A., Budi$ J., Szemes T., Radvanszky J.
Stuktarovany abstrakt: Uvod: Zapalové érevné ochorenia (IBD), zahffiajiice ulceréznu koliti-
du (UC), Crohnovu chorobu (CD) a indeterminovanu kolitidu, patria medzi chronické auto-
imunitné ochorenia s komplexnou multifaktoridlnou etiolégiou. Zavadzanie personalizované-
ho pristupu v podobe genomickych analyz, najmé skore polygénového rizika (PRS) ponuka
moznost’ v€asnej identifikacie jedincov s genetickou predispoziciou k tymto ochoreniam a po-
tencidlnej stratifikacie pacientov na zéklade genetického rizika.

Metody: Do analyzy bolo zaradenych 806 jedincov, stredoeurdpskeho povodu, rozdelenych
do dvoch hlavnych skupin, t. j. testovacia skupina (138 jedincov) a valida¢na skupina (668
jedincov). V testovacej skupine 106 jedincov tvorilo kontrolnti skupinu, 17 UC pacientov, 10
CD pacientov a 5 pacientov s inymi autoimunitnymi ochoreniami (OAD). Valida¢na skupina
pozostavala zo 481 kontrolnych jedincov, 55 UC pacientov, 45 CD pacientov a 87 pacientov s
inymi autoimunitnymi ochoreniami (OAD). Izolovand DNA bola sekvenovand pomocou
WGS (platformy BGI a Illumina). PRS boli vypoc¢itané pomocou nevéhovej suctovej metody
zahrnutim gVCF a zoznamu asociovanych SNV ziskaného z vyfiltrovanych GWAS (pre vSet-
ky populécie ako aj eurdpsku populaciu). Pre Statisticku analyzu boli pouzité Kruskal-Wallis a
Mann-Whitney U testy, spolu s hodnotenim AUC pre postidenie vyznamnosti a diskriminac-
nej sily PRS.

Vysledky: Statisticky najvyznamnejie vysledky a najlepsia diskrimina¢na sila PRS boli po-
zorovane¢ pri vy$Som pocte jedincov (validacna skupina) a setov asociovanych SNV ziskanych
zo vSetkych GWAS ako aj jednej GWAS charakteristickych pre eurdpsku populaciu. Vypocty
PRS pre UC a CD pacientov, pri porovnani SNV pozicii filtrovanych pre fenotyp UC a CD,
dosiahli nasledovné vysledky: vsetky GWAS: AUCPRS-UC = 0.72, AUCPRS-CD = 0.73;
jedna GWAS: AUCPRS-UC =0.75, AUCPRS-CD =0.78.

Zaver: PRS sa ukazuje ako uZzitony néstroj na stratifikdciu geneticky rizikovych jedincov s
IBD, pricom vysledky naznacujt, ze zvySenie poctu analyzovanych jedincov a populacno Spe-
cificky vyber SNV vyznamne zlepSuju jeho Statistickll vyznamnost’ aj diskriminacnt silu.
Granty: APVV-24-0284, VEGA 2/0114/24, VEGA 2/0179/26.




Modelovanie ¢asovo-priestorového vstupu SARS-CoV-2 do bunky pomocou VLP a gé-
novo modifikovanych bunkovych linii

Autori: Samec M., Lebrun S., Pécova R., Pé¢ M., Gaudin R., Lucansky V.

Stuktirovany abstrakt: Casovo-priestorova dynamika vstupu SARS-CoV-2 do bunky pred-
stavuje klucovy aspekt virusovej infekcie, ktorého podrobné pochopenie moze vyznamne
prispiet’ k objasneniu patogenézy ochorenia a zaroven vytvorit’ predpoklady pre identifikéaciu
novych terapeutickych cielov. SARS-CoV-2, rovnako ako niektoré d’alSie koronavirusy, vy-
uziva na vstup do bunky receptor angiotensin-converting enzym 2 (ACE2), pricom proces
vstupu je Ciastocne zavisly aj od aktivity serinovej protedzy TMPRSS2. Vstup koronavirusov
do bunky je sprostredkovany predovsetkym spike (S) proteinom, ktory pozostava z podjed-
notiek S1 a S2. Podjednotka S1 obsahuje receptor-viazucu doménu, zatial’ ¢o podjednotka S2,
ukotvena v obale virusu, nesie fuzny peptid. Molekulové nastroje vytvorené v spolupraci so
skupinou CNRS v Montpellier maju potencial objasnit’ niektoré z klI'aicovych aspektov tychto
procesov a priniest’ nové, originalne poznatky o biologii SARS-CoV-2. Predstaveny model je
zalozeny na pouziti lentivirusovych vektorov, pomocou ktorych boli vytvorené bunkové linie
produkujuce virusom podobné partikuly SARS-CoV-2 (VLP). Tieto VLP nesu vybrané viru-
sové proteiny geneticky znacené fluorescenénymi proteinmi (mRuby3 alebo mNeonGreen) a
zarovenn ALFA-tagom. Paralelne boli skonstruované geneticky modifikované recipientné bun-
ky exprimujtce fluorescencne znacené nanobody Specificky interagujuce s ALFA-tagom. Po
expozicii buniek fluorescencne znaCenym VLP dochadza k Specifickej interakcii medzi
ALFA-tagom a nanobody, ¢o vedie ku kolokalizacii dvoch odlisnych fluorescenénych sig-
nalov. Této kolokalizacia umoziiuje analyzu Casovo-priestorovej dynamiky interakcie virus—
bunka. V ramci vyvoja modelu bolo testovanych viacero kombinacii fluorescencne znacenych
virusovych a bunkovych proteinov. Charakterizacia jednotlivych komponentov bola realizo-
vand pomocou fluorescen¢nej mikroskopie, prietokovej cytometrie a Western blot analyzy.




