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Abstrakt¢. 1

KAM SME SA DOSTALI OD GARRODA

MUDr. Anna HLAVATA, PHD., MPH!

1 Detska klinika Lekarskej fakulty Univerzity Komenského a Narodného Ustavu detskych chorob.
(NUDCH), Centrum dedi¢ngch metabolickych portich NUDCH

Dedi¢né metabolické poruchy (DMP) su
heterogénnou skupinou choréb, ktorgch
spolo¢nym menovatelom je biochemicka ci
enzymaticka odchylka. Termin DMP ako prvyg
pouzil v roku 1908 Garrod, aby popisal v tej
dobe 4 nove rozpoznané choroby. V sucas-
nosti je znamych viac ako 1450 tgchto chor6b.
Predstavuju pomerne znacnu cast skupiny
tzv. zriedkav(ch choréb (,rare diseases”, in-
cidencia < 1 : 2 000). DMP boli v minulosti
povazovaneé za tazko diagnostikovatelné a ne-
liecitelné choroby. Vdaka narastu vedeckych
poznatkov a novych diagnostickgch postupov
sa za posledné desatrocia stavaju sucastou
beznej klinickej praxe. Tretina z nich je tera-
peuticky ovplyvnitelna. Pri véasnej diagnos-
tike a lietbe u ¢asti z nich pozorujeme velmi
dobry efekt terapie, ktorg umoznuje pacien-
tom zit plnohodnotny zivot. Od roku 1993 sa
na Slovensku zacala venovat zvysena pozor-
nost diagnostike a liecbe okrem fenylketonurie
a alkaptonurie aj ostatnych DMP Prezentacia
poukazuje nielen na pokroky v diagnostike
a liecbe tejto skupiny chorob, ale na pozadi
celosvetoveho vyvoja aj na postupnu dostup-
nost Specialnej diagnostiky a terapie na Slov-

ensku. Spristupnit diagnostiku a zabezpecit
liecbu slovenskgm pacientom s DMP bolo gj
cielom postupného budovania Centra ded-
itngch metabolickgch pordch NUDCH. Dnes
centrum zabezpecuje selektivny skrining
DMP u suspektnych pacientov, celozivotne
monitorovanie lie€by pacientov s dokazanymi
DMP a nasledné vysetrenia u pacientov
s podozrenim na DMP zachytenych v novo-
rodeneckom skriningu v urcenom regione SR.
Na zaklade uz ziskanych vedeckych poznat-
kov a skusenosti z klinickej praxe je vgzvou te-
jto doby aj vytvorenie diagnostickgch kritérif
na cielené metabolické a genetické vysetrenia,
systém a kritéria monitorovania ochorenia
a jeho progresie. Cielom pravidelného sledo-
vania liecenych pacientov je nielen vyriesit
otazky vcasného iniciovania Specifickej ter-
apie, ale i vytvorenie kritérii na jej ukoncenie
(stopping kritéria). Centrum dedi¢nych met-
abolickych choréb NUDCH vdaka plnému
¢lenstvu v MetabERN (European Reference
Network) ma moznost byt aktivne zapojené
do tvorby tychto projektov v medzinarodnom
kontexte.

Acknowledgement MetabERN
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Abstrakt ¢. 2

SVALOVE DYSTROFIE A MYOPATIE - MOLEKULARNE GENETICKA
DIAGNOSTIKA, VYBRANE KAZUISTIKY

Doc. RNDr. Lenka FAJKUSOVA CSc.*2, Mgr. Jana ZIDKOVA PhD?, Mgr. Tereza KRAMAROVA?,
Mgr. Johana KOPCILOVA*2, Mgr. Kamila REBLOVA PhD.!

ICentrum molekularni biologie a genetiky, Fakultni nemocnice Brno
°Ndarodni centrum pro vyzkum biomolekul, Prirodovédecka fakulta, Masarykova universita

Neuromuskularni onemocnéni (NMD) tvofi
skupinu dédi¢nych onemocnéni svall, nerv(
a nervosvalovych spojeni, ktera se vyznacuji
velkou klinickou a genetickou heterogenitou.
Aktualné je popisovano 1173 typt NMD a 658
asociovanych genl (www.musclegenetable/
fr). Celkem 150 gend je uvadéno ve spojeni
se svalovymi dystrofiemi a myopatiemi. Pa-
togenni varianty v téchto genech mohou byt
mutace malého i velkého rozsahu, vyskytuji
se i expanze mikrosatelitnich repetitivnich
sekvenci a delece makrosatelitnich repeti-
tivnich sekvenci. Vzhledem k tomu, Ze vari-
anty v jednotlivgch genech asociovanych
se svalovymi dystrofiemi a myopatiemi
mohou byt rlizného typu je tfeba v oblasti
molekularné genetické diagnostiky aplikovat
stickou metodou jsou techniky sekvenovani
noveé generace spojené s bioinformatickou
analyzou sekvenacnich dat, ktera je schopna
identifikovat jak varianty mensiho rozsahu,
tak velké delece/duplikace analyzou copy
number variantion (CNV), v oblasti identifikace
expanzi a deleci repetitivhich sekvenci byva
aplikovana repeat-primed PCR a Southern blot
s hybridizaci.

V ramci pfednasky budou prezentovany
dlouhodobé vysledky molekularné genetické
diagnostiky svalovych dystrofii @ myopatii
se zamefenim na identifikaci neobvuklych
nalez( (napf. dominantni dédi¢nost v genech
spojenych s tupicky recesivni dédi¢nosti), na
geny s patogennimi variantami asociovangmi
s odliSnymi fenotypovymi projevy, na celkove
vysledky analyzy CNV a na vybrané skupiny
svalov(ch dustrofii a myopatii (napf. pleten-
cové svalové dustrofie, kongenitalni myopatie).
\/zhledem k velkému poc¢tu gend asocio-
vanych s NMD pfedstavuje molekularné
geneticka diagnostika komplexni problém,
kterg se da ale fesit kombinaci rzngch di-
agnostickych pristupd. Dalezitym parame-
trem, ktery je nutno pfi interpretaci vysledkd
molekularné genetickych metod brat v Gva-
hu, je nutnost korelace nalez( genetickych,
klinick(ch, biochemickych, dale pak visledk(
zobrazovacich metod (napf. magneticka re-
zonance svalu) a event. v(sledk( patologické
analyzy svalove tkané.
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Abstrakt c. 3

MOZNOSTI A LIMITACE MOLEKULARNE GENETICKEHO VYSETRENI

V NEUROGENETICE

Doc. MUDr. Petra LASSUTHOVA, Ph.D., RNDr. Anna UHROVA MESZAROSOVA,
MUDr. Barbora LAUEROVA, MUDr. Dana SAFKA BROZKOVA, Ph.D.

Neurogeneticka laborator, Klinika détské neurologie 2. LF UK a FN Motol2.LF UK a FN Motol

Mnoho genetickych onemocnéni je geneticky
podminéno. Genetici ve spolupraci s neurolo-
gy maji dnes k dispozici pomerné Siroké spek-
trum diagnostickgch metod. Pfes vsechny
nové moznosti ale nedokazeme asi u 50%
pacientdl sprdvné odpovédét na otdzku, co
zpUsobuije jejich onemocnéni.

Nové moznosti pfinaseji nové vgzvy - od
vybéru spravné metody po interpretaci dat,
vcetné pouziti vhodngch bioinformatickych
nastroji. Nedilnou soucasti je sdileni dat a
mezinarodni spoluprace. Jediné tak Ize obje-
vit i pficiny nové - v genech, jejichz varianty
dosud nebyly s dangm onemocnénim asocio-
vany.

Abstrakt C. &4

VYUZITi UMELE INTELIGENCE V BIOINFORMATICE: POSOUVANI
HRANIC DIAGNOSTIKY A PREVENCE CHOROB

Petr Stépanek

Macromo

V soucasné dobé zaziva celg svét nebyvaly
rozmach diky integraci pokrok( v oblasti umeélé
inteligence (Al). Nové kombinace nastrojli
a metod vyznamne transformuji mnohe ved-
ni obory, ale i kazdodenni zivot. Pfednaska se
detailnéji zaméfi na vliv Al v riizndch oblastech
bioinformatiky.

Dale budeme zkoumat, jak Al meni komunik-
aci mezi lékafem a pacientem, pficemz nabizi
nové moznosti pro interakci a personalizo-
vanou peci. Predstavime nejnovéjsi pokroky
v oblasti vgzkumu, aplikace a inovace spojené

s Al v bioinformatice a nastinime perspektivy
a vyzvy, které pred nami stoji s nastupem
novych technologi.

Kromeé technickgch a védeckych aspektd se
také dotkneme etickgch a spolecenskych
otazek spojenych s rychlgm rozvojem Al
v oblasti zdravotni péce. Cilem pfednasky je
poskutnout posluchactim komplexni piehled
o tom, jak Al meni cel§ obor bioinformatiky
a jaké noveé moznosti a vyzvy to pfinasi pro di-
agnostiku, prevenci a lé¢bu nemoci v dnesnim
rychle se ménicim svéte.
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Abstrakt¢. 5

MITOCHONDRIALNE OCHORENIA A VYZVY ICH DIAGNOSTIKY

Mgr. Gabriela BLANDOVA *, Mgr. Viadimir ELIAS “, Mgr. Gabriela Krasrianska?*,
RNDr. Lenka WACHSMANNOVA, PhD. %, RNDr. Michal KONECNY, PhD. 2,
prof. RNDr. Vanda Repiska, PhD.:, Mgr. Marian BALDOVIC, PhD.,>*

1 Ustav lekarskej bioldgie, genetiky a klinickej genetiky LF UK a UNB

2 Katedra Biologie FPV UCM
3 Katedra molekularnej bioldgie PriF UK

4 aboratdrium genomickej mediciny, GHC GENETICS SK, s.ro,Vedecky park UK

Uvod: Mitochondridlne poruchy patria medzi
zriedkave genetické ochorenia, ktoré su kvoli
velkej klinickej a genotypovej heterogenite
tasto chybne diagnostikované. Molekularna
etiologia tychto ochoreni je komplexna, pricom
zahfha mutacie v mitochondridlnej (MtDNA),
ale aj jadrovej DNA. Diagnostiku mitochon-
drialnych ochoreni znacne komplikuje €asta
heteroplazmia patologickgchvariantovmtDNA
a jej nahodné zmeny pri prenose z generacie
na generaciu. Interpretacia mtDNA variantov,
najma tych, s nizkou mierou heteroplazmie, je
tak pomerne zlozita. Velkd vgzvu v sucasnosti
stale predstavuje aj vyber vhodného nastro-
ja, pre spolahlivi detekciu heteroplazmie.
V/ sucasnosti neexistuje ustaleny diagnosticky
algoritmus pre diagnostiku tgchto ochoreni.
Metody: Od 110 pacientov s klinickgmi
priznakmi naznacujucimi suspektne mito-
chondriadlne ochorenie sme zo vzorky per-
iférnej krvi izolovali DNA, ktora bola nasledne
analyzovana metédami masivneho para-
lelného sekvenovania za pouzitia kitov od
spolo¢nosti SOPHIA GENETICS (CES v2/CES
v3/WES v2) a MLPA analyzou pomocou kitu

SALSA MLPA Probemix P125 Mitochondri-
al DNA s cielom analyzovat variabilitu celej
mtDNA ako aj jadrovych génov, ktoré su aso-
ciované s mitochondrialnymi ochoreniami. Na
analyzu vzoriek sme pouzili softvér SOPHIA
DDM™,

Vysledky: U 24 pacientov sme identifikovali
kauzalne patogénne alebo potencialne pa-
togénne varianty v jadrovych génoch aso-
ciovangmi s mitochondrialnymi ochoreniami.
U 4 pacientov sme detegovali mutacie v mi-
tochondrialnej DNA (MT-ND1, MT-TK), pricom
3 z nich boli v heteroplazmickom stave. CNV
analyza vsetkych vzoriek bola negativna.
Zaver: Zvolené postupy sa ukazuju ako do-
statocne Specifické a senzitivne, ale v budic-
nosti bude potrebné vypracovat usmernenia
a diagnostické algoritmy, ktoré zefektivnia
stanovenie diagndzy u pacientov so znamka-
mi primarneho mitochondridlneho ochorenia
v kontexte ich Specifického variantu mtDNA aj
v heteroplazmickom stave.

Podakovanie: Tento projekt bol podporeny
Grantom mladych UK ¢. UK/42/2023.
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Abstrakt ¢. 6

VYZNAMNE CNV ODHALENE METODOU MASIVNE PARALELNI-
HO SEKVENOVANI U PACIENTU SE VZACNYMI GENETICKYMI

SYNDROMY

Ing. Petra CIBULKOVA, MBA*, Mgr. Jana INDRAKOVA?

1 Fakultni nemocnice Ostrava,
2 UKMPLG, Oddéleni lékarské genetiky

Variabilita poctu kopii v sekvenci DNA (CNV,
copy number variation) je, spolu s jedno-
nukleotidovgmi variantami  (SNV), malgmi
delecemi ¢i inzercemi a jingmi sekvencnimi
zmeénami, pficinou vzniku mnoha genetickych
syndromd. Metody masivné paralelniho
sekvenovani se staly vhodnym nastrojem pro
detekci CNV, coz umoznuje v soucasné dobé
jejich Sirokou analgzu. Vysetreni je na nasem
pracovisti provadéno metodou NGS (Next
Generation Sequencing) na pfistroji NextSeq

(llumina). Detekce CNV z NGS dat je jiz nedil-
nou soucasti molekularné genetické analyzy.
U fady pacientd byly detekovany delece ci
duplikace jednoho nebo vice celich exon(
v nékterém z vysetfovanych gen(, souvise-
jicich se vzacngmi syndromy. Nalezené CNV
byly shledany pfimou pficinou onemocnéni
anebo se spolec¢ne s dalsi patogenni variantou
na druhé alele genu na onemocnéni podilely.
Nalezené CNV umoznily potvrzeni klinicke di-
agnozy.

Abstrakt¢. 7

MPS ngETRENIE U PACIENTOV S PORUCHAMI IMUNITNEHO
SYSTEMU V SLOVENSKEJ POPULACII

Mgr. Gabriela KRASNANSKA, RNDr. Lenka WACHSMANNOVA, PhD.2,
Mgr. Marian BALDOVIC, PhD.*3, Mgr. Vladimir ELIAS*, Mgr. Gabriela BLANDOVA “,
MUDr. Rébert OSTRO 5, MUDR. MARIAANDREJKOVAS, RNDr. Michal KONECNY, PhD.*?

1 Laboratdrium genomickej mediciny, GHC GENETICS SK s.ro., Vedecky park UK, Bratislava
2 Katedra Bioldgie, Fakulta prirodnygch vied, UCM v Trnave
3 Katedra molekularnej bioldgie, Prirodovedecka fakulta UK, Bratislava

4 Ustav lekdrskej bioldgie, genetiky a klinickej genetiky, LF UK a UNB, Bratislava

5 Centrum pre vrodené poruchy imunity a klinickG genomiku, Katedra Pediatrie, Fakulta Mediciny,

DFNsP, Kosice

6 Ambulancia lekarskej genetiky, DFNsP, Kosice

Zakladnym atribdtom imunitného systéemu
je udrziavanie homeostazy a obrany orga-
nizmu. Poruchy funkcie imunitného systému
vedu k Sirokej Skale ochoreni ako su alergie,
autoimunitné ochorenia a imunodeficien-

cie. Primarne imunodeficiencie (PID) pred-
stavuju  heterogénnu skupinu geneticky
podmienenych portch niektorej zo Styroch
zakladnych zloziek imunity, a to B-lym-

focytov, T-lymfocytov, fagocytozy alebo
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komplementu. Klinické prejavy u pacientov
s primarnym imunodeficitom, ktordych je
podla dostupnej literatdry popisanych viac
ako 400 typav, su variabilng, avsak hlavngm
prejavom je zvysena nachylnost na infekcie.
VV€asna konzultacia s klinickgm imunolégom
a genetikom je nevyhnutna pre stanovenie
diagnozy, pretoze identifikacia genetickej
priciny ulahcuje dalSi manazment pacienta
vratane liecby a transplantacie kmenovych
buniek. Standard v starostlivosti o pacientov
s klinicky diagnostikovangm alebo suspekt-
nym primarnym imunodeficitom predstavuje
genetické testovanie pacientov. V ramci vyse-
trenia sa na identifikaciu genetickej priciny
vyuzivaju rézne pristupy DNA sekvenovania,
€i uz analyza jednotlivych génov Sangerovgm
sekvenovanim, testovanie panelov génov po-
mocou roznych platforiem, napr. klinického ex-

omu (CES), pripadne exdmové sekvenovanie
(WES). Masivne paralelné sekvenovanie je
vSeobecne povazované za najefektivnejsi
pristup v diagnostike primarnych imunode-
ficiencii. Napriek pokroku v genetike, imun-
ologii, molekularnej biolagii a diagnostike PID
je podla dostupnej literatiry objasnenych
len 29% genetickgch pricin u pacientov.
Cielom naSej prace je pomocou masivneho
paralelného sekvenovania s wvyuzitim vir-
tualnych panelov asociovanych géenov defi-
novat v subore slovenskych pacientov indiko-
vanych na panel primarnych imunodeficiencii
frekvenciu kauzalnych DNA variantov a aso-
ciovanych génov. Nasledne presnejSie biolog-
icky klasifikovat identifikované kauzalne DNA
varianty a porovnat uvedené data z dostup-
nou celosvetovou literatdrou.

Abstrakt ¢. 8

DNA VARIANTY A ICH FREKVENCIA V GENE MEFV U PACIENTOV
S INDIKACIOU NA VYSETRENIE MPS

RNDr. Lenka WACHSMANNOVA, PhD*, Mgr. Gabriela REPISKA, PhD? Mgr. Gabriela
KRASNANSKA?, doc. RNDr. Silvia DULANSKA, PhD?*, Mgr. Marian BALDOVIC, PhD.%,
Mgr. Gabriela BLANDOVA*2, Mgr. Vladimir ELIAS®, RNDr. Michal KONECNY, PhD.*?

1 -Laboratérium genomickej mediciny, GHC GENETICS SK s.ro,, Vedecky Park UK, Bratislava
2 -Univerzita Komenského v Bratislave, Lekarska fakulta, Bratislava

3 -Katedra bioldgie FPV UCM, Trnava

4 -Slovenska zdravotnicka univerzita v Bratislave

Familidrna stredomorska horticka (FMF, OMIM 249100) je najcastejSie podmienené autoin-

flamacné ochorenie, vyskytujlce sa predovs-
etkgm v juhovychodnom Stredomori. Vgskyt
tohto ochorenia v ingch castiach sveta je
vacsinou viazany na etnicky pévod z tychto
oblasti. Ochorenie je podmienené mutaciami
vgéne MEFV, ktorg kéduje pyrin/marenostrin
protein, ktory je zodpovedny za variabilitu vo
fenotype. Celkovo bolo doposial do databazy

INFEVERS zapisanych/reportovangch 391
DNA variantov, pricom 63 z tgchto variantov
je klasifikovangch podla ACMG kritérii ako
patogénnych. DNA varianty v MEFV géne
sa najcastejSie nachadzaju v exénoch 2, 3, 5
a 10, pricom najviac patogénnych mutacii sa
nachadza v exdne 10, pricom mutacie v tejto
oblasti mézu ovplyvnit interakcie protein-
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protein. Na Slovensku je ocharenie FMF velmi
vzacne, avsak nosicstvo mutacie v MEFV géne
je pomerne casté. Pomocou metody MPS sme
analyzovali vyskytu DNA variantov v géne
MEFV a ich frekvenciu. Poznanie zriedka-

vych a/alebo novych mutacif je velmi doélezité
z hladiska veasnej diagnozy a liecby u pacien-
tov s podozrenim na FMF

Studia je podporena grantom APVV-20-0070.

Abstrakt ¢. 9

EPI-CBLC: EPIMUTACIA V PROMOTORE MMACHC AKO PRICINA
PORUCHY METABOLIZMU VITAMINU B12

RNDr. Martina SKOPKOVA, PhD%, MUDr. Silvia DALLEMULE? MUDr. Katarina BRENNEROVA?
RNDr. Robert PETROVIC, PhD 2,, RNDr. Daniela GASPERIKOVA, DrSc!

1 Ustav experimentainej endokrinolégie, Biomedicinske centrum SAV, Bratislava
2 Ustav lekdrskej bioldgie, genetiky a klinickej genetiky LF UK a UNB, Bratislava

3 Detskd klinika NUDCH, Bratislava

Metylmalonova acidémia (MMA) je skupi-
nou autozomalne recesivhych ochoreni,
ktoré vznikaju v dosledku porusenia funkcie
enzymov spraclvajucich metylmalonat, inter-
mediarny metabolit pri metabolizme rozvet-
venych aminokyselin, ale aj v dosledku portch
intracelularneho metabolizmu vitaminu B12.
V takomto pripade moéze byt MMA spojena
s homocuystindriou, a to v zavislosti od Urovne
postihnutia metabolickej drahy kobalaminu.
To je aj pripad mutacii v géne MMACHC, ktoré
sposobuji kombinovand  metylmaldnovu
aciduriu @ homocystinuriu typu CbIC. Okrem
bialelickych mutacii v géne MMACHC, m6ze
byt MMA typu CbIC sp6sobena aj v dosledku
Specifickgch mutacii v géne PRDX], ktory je
v genéme lokalizovany downstream od génu
MMACHC a je orientovany v opacnom smere.
Mutacie v géne PRDX], ktoré sposobia vznik
aberantného transkriptu pokracujiceho az do
oblasti promotora génu MMACHC, zapritin-
ia jeho metylaciu, v dbsledku coho dbéjde
k znizenej expresii tejto alely (tzv. epi-CbIC tup).
\/ prezentacii popiSeme pripad pacientky s bio-

chemicky diagnostikovanou metylmalénovou
acidéemiou a homocystindriou, kde sme vo vir-
tualnom paneli génov spojenych s MMA zistili
pritomnost znameho patogénneho variantu
c.271dup v géne MMACHC v heterozygotnom
stave v kombinacii so zatial nepopisangm
heterozygotnym variantom c.599G>A v géne
PRDX1 spésobujucim zamenu stop kodénu
(TGA) na ing stop kodon (TAA). Patogen-
itu tohto variantu sme potvrdili pomocou
metylacne Specifickej PCR ako aj pomocu
sekvenovania bisulfitom modifikovanej DNA,
ktorgmi sme potvrdili metylaciu promoto-
ra génu MMACHC. Pomocou sekvenovania
RNA sme taktiez potvrdili pritomnost aber-
antného transkriptu z génu PRDX1 zasahu-
juceho promotor génu MMACHC. Potvrdenie
tejto diagnozy u pacientky ma dosah na ter-
apiu jej ocharenia, kedZe v pripade CbIC typu
metylmalénovej acidurie a homocystindrie je
indikovana intenzivna parenteralna liecba hy-
droxokobalaminom.

Grantova podpora: APVV 17-0296, APVV 22-
0257
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Abstrakt ¢. 10

X-VIAZANA MY(I)TUBULARI)IA MYOPATIA: GENOTYPOVO-FENO-
TYPOVE KORELACIE A VYUZITIE FACE2GENE NA STANOVENIE

DIAGNOZY.

MUDr. Katarina KUSIKOVA?, doc. Mgr. Andrea SOLTYSOVA, PhD. 23, doc. Mgr. Andrej FICEK,
PhD:2, RNDr. Martina SKOPKOVA, PhD“, RNDr. Daniela GASPERIKOVA, DrSc*,

Mgr. Jana ZIDKOVA, Ph.D%, doc. RNDr. Lenka FAJKUSOVA, CSc.5, MUDr. Nina LENHARTOVA¢,
doc. MUDr. Miriam KOLNIKOVA, PhD., Johannes MAYR’, Ognian KALEV®, Serge WEIS®,

Denisa WEIS?

1 Klinika detskej neuroldgie LF UK a NUDCH v Bratislave, Slovensko
2 Katedra molekularnej bioldgie, Prirodovedecka fakulta Univerzity Komenského v Bratislave,

Slovensko

3 Ustav klinického a translacného vyskumu BMC SAV, Bratislava, Slovensko

4 Ustav experimentalnej endokrinoldgie BMC SAV, Bratislava, Slovensko

5 Centrum molekuldrnej bioldgie a genetiky, Fakultnd nemocnica Brno, Ceskd republika

6 Oddelenie lekarskej genetiky, Univerzitna nemocnica Martin, Slovensko

7 Pediatricka klinika Fakultnej nemocnice Salzburg, Paracelziova lekarska univerzita v Salzburgu,

Rakusko

8 Oddelenie neuropatoldgie Ustavu patoldgie a neuropatoldgie, Neuromed Campus, Univerzitna
nemocnica Jana Keplera, Lekarska fakulta Univerzity Jana Keplera, Linz, Rakisko
@ Institat lekarskej genetiky, Univerzitna nemocnica Jana Keplera, Linz, Rakusko

Uvod: X-viazand myotubuldrna muyopatia
(skr. XLMTM) je zriedkavé neuromuskularne
ochorenie (skr. NMD) s prevalenciou 1:50 000.
Vznika v dosledku dysfunkcie myotubularinu
(gén MTMY], lokus Xq28) v kostrovom svale,
ktora vedie k rozvoju muyopatického feno-
typu. Tazkad (klasicka) forma sa prezentuje
globalnou hypotaniou, areflexiou, respiracnou
insuficienciou s potrebou umelej plucnej ven-
tilacie. Je asociovana s vysokou mierou mor-
tality v novorodeneckom obdobi a réznym vy-
jadrenim kraniofacialnych ako aj skeletalnych
znakov. Pre [ahku formu je naopak charakter-
istick§ postupny rozvoj myopatie v adoles-
cencii, resp. v dospelosti, prejavujuci sa réznou
dizkou prezivania. Napriek masivnemu roz-
voju a dostupnosti molekulovo-genetickych
metod ostava XLMTM v mnohych pripadoch

nerozpoznanym ochorenim. Rovnako genoty-
povo-fenotypove korelacie pre toto ochorenie
nie je suv literature jednoznacné. Cielom nasej
prace bolo zostavenie genotypovo-fenoty-
povych korelacii na subore 427 pacientov
s XLMTM a vytvorenie kompozitnej fotogra-
fie pomocou Face2Gene Research za Ucelom
stanovenia rychlej a neinvazivnej diagnostiky
XLMTM ochorenia.

Metddy: Vypracovali retrospektivnu
Studiu na subore vsetkych doposial pub-
likovangch XLMTM nepribuznych pacientov
s uvedenou klinickou formou ochorenia a vari-
antom v géne MTM1 (vyhladavanie pomocou
databazy PubMed) a novodiagnostikovanych
pacientov s XLMTM v spolupraci s pracoviska-
mi na Slovensku, Ceskej republike a v Rakutsku.
Pomocou IBM SPSS 28 Statistic Software sme

sme
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hodnotili korelacie zavaznosti fenotypu s ty-
pom zisteného variantu, s konkrétnou dome-
nou v géne MTM1 (PH-GRAM, RID, PTP/DSP
a SID) a stvislost s nonsense-mediated mRNA
decay. Na hodnotenie tvarovych znakov sme
vyuzili platformu Face2Gene Research (www.
face2gene.com; FDNA Inc., USA).

Vysledky prace: Hodnotenim suboru n=£427
pacientov sme zistili, ze varianty skracujuce
vysledny protein su signifikantne asocio-
vané s tazkgm fenotypom (p< .001) ako gj
frameshift (p< .001), nonsense (p= .006)
a in/del varianty (p= .036). Naopak missense
varianty su signifikantne asociované s lah-
kgm a stredne tazkym fenotypom (p< .001).

Iné signifikatné korelacie (so Specifickou
domeénou ¢i nonsense mediated mMRNA de-
cay) sme nezistili. Tvarové znaky u XLMTM
pacientov su signifikantne odliSné v por-
ovnani so zdravymi kontrolami (p= .002).
Zaver: Na zdiklade prezentovanych dat
mozeme  predpokladat  tazkgy fenotyp
u XLMTM pacientov s variantom typu frame-
shift, nonsense ¢i in/del. Missense varianty
s naopak asociovaneé s [ahkym, resp. stredne
tazkym fenotypom. Analyza tvarovej dysmor-
fie prostrednictvom www.face2gene.com sa
preukazala ako efektivna metdda pre veasne
stanovenie diagnozy.

Abstrakt ¢. 11

PORUCHA GENU PAX2 AKO PRICINA FAMILIARNEJ FOKALNE)J
SEGMENTALNEJ GLOMERULOSKLEROZY.

Mgr. Lucia JANECKOVA!, RNDr. Katarina SKALICKA, PhD., MPH, Mgr. Veronika KRA-
JCOVICOVA, PhD.,, MUDr. Gabriela HRCKOVA? MUDr. Eva LACKOVA, PhD.2, prof. MUDr.

Ludmila PODRACKA, CSc.?

1 Laboratériumn klinickej a molekulovej genetiky Detskej kliniky LFUK a NUDCH, Bratislava

2 Detska klinika LFUK a NUDCH, Bratislava

31l Interna klinika SZU, Fakultna nemocnica s poliklinikou FD. Roosevelta, Banska

Buystrica

Uvod do problému: Familiarna fokalna
segmentalna glomeruloskleréza (FSGS) je
sucastou spektra dedi¢nych glomerulopatii,
u ktorych je typicka histologicka prezentacia
zavisla od veku nastupu, funkcie zodpoved-
ného génu a génovych produktav, ako ajingch
faktorov. Ochorenie je charakteristické vysok-
ou mierou genetickej heterogenity a moéze
byt sp6sobené poruchami vo velkom pocte
génov kodujucich proteing nevyhnutné pre
normalnu Struktdru alebo funkciu podocytov.
Saibor a metodiky: Genetické vusetrenie

realizované formou sekvenovania novej
generacie s naslednou analizou génov aso-
ciovanych s FSCS a steroid-rezistentngm
nefrotickgm syndrémom (SRNS) je vhodnou
diagnostickou volbou pre rgchle stanovenie
diagnozy a nasledny liecebny manazment.
Cielom vysetrenia bolo identifikovat pricinu
familiarnej formy FSGS v rodine proband-
ky s autozomovo-dominantngm  typom
dedicnosti.

Vysledky: Sekvenac¢nou analgzou sme iden-

tifikovali heterozygotny variant v géne PAX2,
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ktory bol pricinou vzniku ochorenia v ro-
dine probandky. Varianty v géne PAX2
sposobuji  syndrom renalneho kolobomu,
ktory predstavuje syndrémoveé
ochorenie zahfnajuce retinalny kolobém
a senzorineuralnu stratu sluchu. Gen PAX2
zohrava aj kauzalnu Ulohu pri vzniku fa-
miliarnej formy SRNS s autozomalne

renalne

dominantngm typom dedic¢nosti a nastupom
FSCS v detskom veku.

Zaver: Ciefom nasej prezentacie bude pred-
stavit kazuistiku rodiny s familiarnou FSCS
sposobenou kauzalnym variantom v géne
PAX2, ktory bol identifikovany celoexémovym
sekvenovanim.

Abstrakt ¢. 12

MONOAL!ELICKA VARIANTA ALG5 A PORUCHA GLYKOSYLACE
PROTEINU VE DVOU RODINACH S ATYPICKOU KOMBINACI PO-
LYCYSTOZY A TUBULOINTERSTICIALNIHO POSKOZENI LEDVIN

Mgr. Martina ZIVNA, PhD. ¢ Tereza KMOCHOVA!, ELHUSSEINA. E. ELHASSAN? >
Veronika BARESOVA!, Katherine BENSON*, Petr VYLETAL?, Neil K. FENNELLY>,
Anthony DORMANS, Katefina HODANOVAY, Hana HARTMANNOVA? Helena HULKOVA!,
Ales HNIZDA:, Jana SOVOVA!, Helena TRESLOVA?, Kendrah K. KIDD*¢,

Anthony J. BLEYER", Peter J. CONLON?3, Stanislav KMOCH"¢

1 Laborator pro vgzkum vzacngch nemaci, Klinika pediatrie a dédicnych poruch metabolismu, 1.

lékarska fakulta Univerzity Karlovy v Praze;

2 Department of Nephrology and Transplantation, Beaumont Hospital, Dublin, Irsko,

3 Department of Medicine, Dublin, Royal College of Surgeons in Ireland;

4 School of Pharmacy and Biomolecular Sciences, Royal College of Surgeons, Dublin, Irsko,

5 Department of Pathology, Beaumont Hospital, Dublin, Irsko

6 Section on Nephrology, Wake Forest School of Medicine, Winston-Salem, North Carolina, USA

Cilem této prace bylo objasnit genetick-
ou pficinu a charakterizovat klinické, bio-
chemické a molekularné patologicke ko-
relaty ve dvou rodinach s autosomalne
dominantnim  chronickym
ledvin. Ve studovanych rodinach dochazi
u pacientd po 50. roce zivota k postupné
ztraté funkce ledvin s rdzné rozsahlou poly-
cystozou a poskozenim tubulointersticia.
Celoexomové sekvenovani 8 postizenych pro-
band( odhalilo vzacnou heterozygotni varian-
tu ALGS (chrl3: 37569565; G-A, c.235C>T)).
Sangerovo sekvenovani nasledneé odhalilo

onemocnenim

v rodinach dalsich 15 heterozygotnich jed-
inct a 15 jedincd s normalnim genotypem.
Ultrazvukove vySetfeni bylo provedeno u 19
heterozygott. Cysty buly nalezeny v led-
vinach a jatrech u 7 jedincl (68.6x14L4 let);
vyhradné v ledvinach u 7 jedincti (55.1£15.8
let) a nebyly nalezeny u 5 jedinct (4+6.8+15.6
let). Postizeni funkce ledvin je vékové zavislé.
Nalezena varianta kéduje aminokyselinovou
zaménu Pp.Arg79Trp dolichylfosfat-g-glu-
kosultransferasy (ALG5). In silico analgza
ukazala, ze zamena polarniho argininu za
nepolarni tryptofan mize zasadné ovlivnit
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konformaci aktivhiho mista a biologickou
funkci enzymu, ktery se fyziologicky nachazi
v membrané endoplazmatického retikula
(ER), kde se podili na biosyntéze dolichol-fos-
fat-glukosy a zajistuje proces glykosulace
a maturace fady glukoproteint v bunkach.
V souladu s timto pfedpokladem prokazalo
imunohistochemické vySetfeni ledvinngch
biopsii heterozygotnich jedincG abnormalni
lokalizaci vyznamného podilu ALGS v Gol-
giho aparatu vsech typl ledvinngch bunék.
Obecnou poruchu glykosuylace proteinG naz-
nacila abnormalni lokalizace glykofosfatidy-

linositol kotveného (GPI) N-glykosulovaného
uromodulinu v ER bunék Henleho klicky ve-
douci k ~70% snizeni mnozstvi uromodulinu
v plasmé a moci, tedy nalez(im charakteri-
stickym pro pacienty s autozomalné domi-
nantnim tubulointersticialnim onemocnéni
ledvin zplsobenym mutacemi v UMOQOD.
ALGS se tak spolu s GANAB, DNAJBI11, ALG8
a ALG9 fadi k protein@im jejichz monoalelické
mutace vedou ke zmeneé bunecné lokalizace
mutovaného proteinu, poruse biosyntézy
glykoproteinli, cystogenezi a progresivnimu
tubulointersticialnimu postizeni ledvin.

Abstrakt ¢. 13

AUTOZOMOVO RECESIVNA POLYCYSTICKA CHOROBA OBLICIEK
- KLINICKA A GENETICKA CHARAKTERISTIKA PACIENTOV Z CES-

KA A SLOVENSKA

MUDr. Gabriela HREKOVAL, MUDr. Gabriel KOLVEK, PhD? Kvéta BLAHOVA?,
doc. MUDr. Filip FENCL Ph.D.3, Miroslava BRNDIAROVA*, RNDr. Katarina SKALICKA PhD.%,
prof. MUDr. Ludmila PODRACKA, CSc.!, prof. MUDr. Tomas SEEMAN, CSc.>5

1 Detsk3 klinika LF UK a NUDCH Bratislava, SR

2 Klinika deti a dorastu LF UPJS a DFN Kosice, SR

3 Pediatrick klinika Univerzity Karlovy Praha, 2.ékafska fakulta, CR
4 Detska klinika, Jesseniova LF UK, Univerzitna nemocnica Martin, Martin, SR
5 Détska klinika Ludwig-Maxmilianovy Univerzity Mnichov, SRN

Uvod: Autozémovo recesivna polycysticka
choroba obliciek (ARPKD) je zavazné zriedka-
Ve, geneticky podmienené ochorenie s vysok-
ou morbiditou a mortalitou. Cielom prace bolo
klinicky a geneticky charakterizovat subor
pacientov s ARPKD na Slovensku a v Cesku.
Metody: V retrospektivnej studii boli zara-
deni pacienti s ARPKD sledovani v detskych
nefrologickych centrach na Slovensku a v Ce-
sku v rokoch 1993 - 2021. Diagndza bola
stanovena na zaklade tuypického ultraso-

nografického nalezu obliciek a negativneho
ultrasonografickeho nalezu obliciek u oboch
rodicov. U 54 pacientov bolo realizované
molekulové vysetrenie génu PKHDL Udaje
pacientov boli zaznamenaneé z lekarskej doku-
mentacie (@namnestické tidaje, ultrasonogra-
fia obliciek a pecene, funkcia obliciek a pecene,
krvng tlak, echokardiografické vusetrenie,
vysledok genetického vusetrenia).

Vysledky: Do studie bolo zaradengch 72
pacientov (43 z CR a 29 zo SR, 40 chlapcov



1ZAKOVIEOV MEMQRIAL

18

a 32 dievcat). Diagndza ARPKD bola sta-
novena pre- a perinatalne u 40 deti (55%),
v dojcenskom veku u 15 deti (21%) a vo veku
>1 rok u 17 deti (24%). U 16 deti (22%) bol
prenatalne zisteny oligo-anhydramnion, 9
deti (12,5%) vyzadovalo po narodeni umell
plucnu ventilaciu. Antihypertenziva uzivalo
72% pacientov. Huypertrofia lavej komory
sa potvrdila u 14 pacientov. Fibroza pecene
bola na USG opisana u 52 (85%) pacientov.
Ezofagové varixy boli zistené u 23 (38%) deti,
s ezofagovym krvacanim u 8 (11%) z nich .
Pocas sledovaného obdobia 20 (27%) pa-
cientov dosiahlo terminalne Stadium chron-
ickej oblickovej choroby, z nich 7 podstupilo
transplantaciu oblicky. Transplantaciu pecene
nevyzadovalo ziadne dieta. Mortalita ochore-
nia bola 18% (13 pacientov). Median veku
umrtia bol 0,5 rokov (0-14,8 rokov). Genetické
vysSetrenie s analyzou genu PKHD1 malo
54/72 (75%) pacientov. U 5 bola informativ-
na vazbova analyza, ktora poukazovala na
postihnutie génu PKHD1. Metddou priame-
ho sekvenovania a/alebo NGS a metédou
MLPA bolo vySetrengch 49 pacientov zo 44
rodokmenov. Iba u 1 pacienta bol vysledok
negativhy, bez nalezu jedineho varianty;
u 3 pacientov bol zisteny iba 1 variant , dva

a viac variantov bolo potvrdengch u 45 pa-
cientov (40O rodokmenov). Identifikovanych
bolo spolu 39 réznych variantov. Najcaste-
jie sa vuskutovali c107C>T, pThr36Met (na
18 alelach), c¢.8870T>C, p.lle2957Thr (na 5
alelach) a c.8114delG, Gly2705Valfs*1l (na &
alelach). Dve tretiny variantov boli typu mis-
sense, tretina variantov bola typu frameshift
a nonsense, delécia exénov 61-67 sa potvr-
dila u 2 pacientov. Sedem variantov je v tejto
praci opisanych prvykrat. Kombinacia 2 termi-
nacnych variantov, ktora ma podla literatary
neonatalne letalny efekt sa v sibore pacientov
nevyskytovala. Nebol pozorovany horsi prie-
beh ochorenia u pacientov s dvoma missense
variantami oproti pacientom s kobinaciou
missense 3 terminacného variantu. Taktiez
sme nezaznamenali horsiu renalnu prognézu
U pacientov s kauzalnymi variantami na pozicii
aminokyselin 709-1837.

Zaver: Hoci vysledky spolocnej cesko-slov-
enskej studie potvrdzuju, ze ARPKD je stale
ochorenie s velmi zavazngm postihnutim
obliciek a pecene, s vysokou kardiovaskular-
nou morbiditou a vysokou mortalitou uz
v detskom veku, genotyp ochorenia zatial vo
vacsine pripadov neumoznuje jednoznacne
odhadnut prognozu.

Abstrakt ¢. 14

GENETICKE PRICINY SYNDROMOVEJ SENZORINEURALNEJ

PORUCHY SLUCHU

RNDr. Silvia BORECKA, PhD.%, doc. MUDr. RNDr. Lukas VARGA, PhD. %2,
Mgr. Marek SKLENAR?, Mgr. Klaudia CIPKOVA?, MUDr. Diana UGOROVA 2,
RNDr. Martina SKOPKOVA, PhD.%, prof. MUDr. Milan PROFANT, CSc.?,

RNDr. Daniela GASPERIKOVA, DrSc

1 Ustav experimentainej endokrinoldgie, Biomedicinske centrum SAV, Bratislava,
2 Klinika otorinolaryngoldgie, chirurgie hlavy a krku LF UK @ UNB Bratislava
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Uvod: Syndrémové poruchy sluchu (PS)
predstavuju heterogénnu skupinu dedicngch
ochoreni a prejavuju sa okrem PS aj posko-
denim inej organovej sustavy. V sucasnosti
je znamych viac ako 600 syndrémov, ktore
su asociované s poskodenim sluchu. Cielom
nasej Studie bolo zistit spektrum syndromovej
PS v sledovanom subaore pacientov.

Metody: Pacienti s podozrenim na syn-
drémovu PS boli vybrani z DNA banky Lab-
oratéria DIABGENE, ktora obsahuje vzorky
od 1147 probandov s PS zozbierané v rokoch
2010-2023. Pricina PS bola stanovena
pomocou padla
Sangera, MLPA analgzou, z celoexdomového
sekvenovania a nasledného klinického (re)
hodnotenia. Vo vybranych pripadoch bola pa-
togenita variantov s neznamym vyznamom
potvrdena pomocou funkénych Studii.
Vysledky: Molekuldrno-genetickgmi metdda-
mi sa nam podarilo identifikovat 69 proban-
dov so syndromovou poruchou sluchu. Tato
zahffala 17 réznych syndromov a 26 roznych
kauzalnych génov. Najcastejsim syndromom
v testovanom subore bol Usherov suyn-
drém (17,4 % zo vsetk(ch pacientov so syn-

cieleného sekvenovania

drémovou PS), branchio-otorenalny syndrom
(15,9 %), Pendredov sundrém resp. PS spo-
jena so zvacsenym vestibularnym akveduk-
tom (11,6 %), MIDD/MELAS syndrém (11,6 %),
Waardenburgov syndrém (10,1 %), CHARGE
syndrém a syndrom DIS (Deafness-infertility
syndrome) (7,2 %). Najcastejsie boli identi-
fikované patogénne varianty v géne EYAl (9
probandov), SLC26A% (8 probandov) a rovna-
ko u 8 probandov sme identifikovali mito-
chondrialny variant m.3243A>G sposobujuci
syndrém MIDD/MELAS. Najviac heterogén-
ny syndrom predstavoval Usherov syndrom,
na vzniku ktorého sa podielali geny ABHD12,
ADCGRV], CDHR23, CLRN1, MYO7A a USH2A.
Patogénny charakterdoteraz nepublikovanych
variantov v géne EYAL ovplyvnujucich splicing
pre-mRNA bol potvrdeng mini-gene testom.
Zaver: Podarilo sa nam identifikovat genetickd
pricinu PS u pacientov so syndrémovou
poruchou sluchu. Nase vysledky ukazali po-
trebu komplexnej analyzy DNA (sekvenovanie
celého exomu/genému) s cielom zvysit
Uspesnost diagnostiky syndromovych PS.
Podporené: APVV-20-0236, APVV-21-0473
aVEGA1/0572/21
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Abstrakt ¢. 15

HYPOFOSFATAZIA — MOZNOSTI GENETICKEJ A BIOCHEMICKEJ DIA-

GNOSTIKY

RNDr. Robert PETROVIC, PhD* M. FISCHEROVA %, doc. MUDr. J4n CHANDOGA, CSc*

1 Ustav lekarskej bioldgie, genetiky a klinickej genetiky LF UK a UNB, Bratislava

Hypofosfatazia patri medzi zriedkavé dedicné
metabolické ochorenia s defektnou mineral-
izaciou skeletu a zubov pri ktorej su zistene
nizke aktivity sérovej tkanivovo-nespecifickej
alkalickej fosfatdzy (TNSALP). V eurdpskej
populacii sa odhaduje frekvencia ochore-
nia priblizne na 1:100.000. Hypofosfatazia
sa podla klinickej zavaznosti rozdeluje na 3
subtypy: infantilna forma zahfnajuca aj letal-
nu perinatalnu formu (OMIM #241500), je
sposobena defektnou skeletalnou mineral-
izaciou s intrauterinngm poskodenim plodu.
Pri detskej forme (OMIM #241510) je charak-
teristicka porucha mineralizacie sposobujuca
rachitidu, pritomné je predc¢asné vypadavanie
mlie¢nych zubov a znizena tvorba dentalne-
ho cementu. Pri dospelej forme zahfmajucej
aj odontohupofosfataziu (OMIM  #146300)
je hlavngm prejavom osteomalacia, fraktury
metatarzov a artroza. U tazkgch foriem je
dedi¢nost  autozémovo-recesivneho  typu,
u Iahsich foriem moze byt dedi¢nost domi-
nantneho i recesivneho charakteru.

Alkalicka (ALP-ortofosfor-mon-
oester fosfohydroldza, EC 3.1.31) je enzym
kédovany styrmi génmi (ALPI, ALPPLZ2,
ALPP, ALPL). Tri izoenzymy su tkanivo-
vo-Specifické - intestinalny, placentalny

fosfataza

a enzym zarodocnych buniek, zatial ¢o Stvrty
enzym je tkanivovo nespecifickg (TNSALP)
najviac zastupeny v peceni, kostnom tkanive
a v oblickach. Enzgm je metaloprotein a jeho
prirodzengmi substratmi su fosfoetanolamin,
puridoxal-5-fosfat a pyrofosfat.

Gén ALPL kodujuci TNSALP je lokalizovany
na prvom chromozéme v oblasti 1p36.1-34. Je
dihg 60 kb, pozostava z 12.exénov a koduje
protein s dizkou 507 aminokyselin.

Na nasom pracovisku je biochemické stano-
venie diagndzy zalozené na urceni vyrazne
znizenej aktivite alkalickej fosfatazy v sére,
zvySenych hladinach  pyridoxal-5'-fosfatu
(PLP) v sére a zvusenych koncentraciach
fosfoetanolaminu (PEA) v sére aj v modi.
Molekularna diagnostika genu ALPL je vyko-
navana pomocou sekvencnej analyzy vset-
kych kodujucich exénov. Doposial sme na
urovni DNA diagnostikovali hypofosfataziu
u viac ako 20 pacientov s eurépskych krajin (5
zo SR).

Enzymova substitucna terapia je zalozena na
intraven6znom podavani rekombinantného
enzymu (alfa asfotazy), pricom monitorovanie
efektu liecby je mozné sledovanim biomarke-
ru (PLP) v krvi pacienta.
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Abstrakt ¢. 16

ZAJIMAVE KAZUISTIKY ZACHYCENE V RAMCI VYSETRENI NGS
PANELU KOSTNiCH ANOMALIi A VROZENE PORUCHY SLUCHU

Mgr. Petra TVRDA?, Doc. MUDr. Pavlina PLEVOVA, Ph.D.;, Mgr. Petra PORUBOVA?,

1 0ddéleni I8kafské genetiky, Ustav klinické a molekuldrni patologie a lékarské genetiky, Fakultni

nemocnice Ostrava, Ceska republika

Uvod: Ztrata sluchu je jednou z nejcastéjsich
poruch smyslovych orgdnt. VV souc¢asnosti je
odhadovano, ze incidence vyskytu slucho-
vych vad je 3x vuyssi, nez bylo uvadéno ve
studiich z pocatku Q0. let, a pfiblizné 50% slu-
chovych vad je podminéno geneticky.

Kostni anomalie jsou velmi heterogenni sku-
pinou onemocnéni, ktera je charakterizovana
poruchou vyvoje kosti. Mohou se vyskytovat
izolované, napf. brachydaktylie, syndaktylie,
nebo mohou byt soucasti syndroma.
Metodika: U pacientli bulo provedeno vuset-
feni pomoci sekvenovani noveé generace s vy-
uzitim vlastnich NGS panelG: panel kostnich
anomalii (1029 gend), panel vrozené ztraty
sluchu (358 gend).

Vgsledky: Jednotlivé kazuistiky se tykaji
vzacnych syndromd. V rdmci panelu vrozené
poruchy sluchu budou prezentovany syndro-

my Donnai — Barrow(v, Embergerdv a MED-
NIK.Z panelu kostnich anomalii budou pfed-
staveny syndromy spinalni muskularni atrofie
s vrozenymi zlomeninami typu 2, mukopo-
lysacharidéza typu llID, dysplazie hrudniku
s kratkgmi zebry typu 7 s/bez polydaktulie,
Wiedemann - SteinerGv syndrom, kranio-
synostoza s radiohumeralnimi fuzemi a dal-
Simi kostnimi a kraniofacialnimi anomaliemi,
spondyloepifyzarni dysplazie pozdniho typu
a syndrom mnohocetnych exostéz.

Zaveér: Interpretovand data ukazuji, ze spek-
trum gen® tykajicich se vrozené ztraty slu-
chu a kostnich anomalii je velmi réiznorodé.
Fenotypova data jednotlivgch pacientl jsou
nezbytna k urceni spravné diagnozy a bez
kvalitni prace klinickgch genetik(l by bylo sta-
noveni diagndzy velmi obtizné.

Abstrakt ¢. 17

GENETICKA DIAGNOSTIKA DETSKYCH OCHORENIi PREJAVUJU-
CICH SA ZVYSENOU KOSTNOU FRAGILITOU

Mgr. Veronika KRAJCOVICOVA, PhD.}, RNDr. Katarina SKALICKA, PhD., MPH?,
MUDr. Lubica TICHA, PhD? MUDr. Milan ILCiK*, MUDr. Martina FRISTAKOVA, PhD >
MUDr. Gabriela HRCKOVA? , prof.MUDr. Ludmila PODRACKA, CSc.5

1 Laboratériumn klinickej a molekulovej genetiky Detskej kliniky LFUK a NUDCH

2 Ambulancia lekarskej genetiky LFUK a NUDCH

3 Ortopedicks klinika LFUK a NUDCH
4 Radiologické oddelenie NUDCH
5 Detsks klinika LFUK a NUDCH
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Uvod: Cenetické syndrémy  asociované
s kostnou fragilitou predstavujd rozsiahlu
geneticky a klinicky heterogénnu skupinu
ochoreni's nastupom prejavov v detskom veku.
Diferencialna diagnostika je znacne ulahcena
metodami sekvenovania novej generacie
umoznujuce v jednej analyze vysetrit celd sk-
upinu génov pripadne vSetky gény ludského
genomu. Cielom nasej prace bolo stanovit ge-
neticky etiologiu kostnej fragility u detskych
pacientov pouzitim uvedenych metad
Metody: Exémové sekvenovanie sme us-
kutocnili u 22 detskych pacientov s vgznam-
nou histériou opakovanych zlomenin avsak
bez potvrdenej genetickej etioldgie. V ramci
bioinformatickej analyzy dat sme v prvom
kroku analyzovali virtudlny panel vsetkgch
génov asociovanych so vznikom Mendele-
jskych ochoreni kostnej fragility. V pripade
negativneho vysledku sme pokracovali kom-
plexnou analyzou génov ovplyvnujucich vgvoj
kosti na réznych urovniach ich metabolizmu,
diferenciacie a vgvoja.

Vysledky: Kauzalne genetické mutacie sme
identifikovali u 9/22 detskych pacientov. Kla-
sicka forma osteogenesis imperfecta sposo-
bena mutaciou v géne COL1A1 bola potvrdena
u jedného pacienta. U dvoch pacientov sme
identifikovali velmi zriedkavé formy osteo-
genesis imperfecta typ 19 a 14 s neznamou
prevalenciou, ktoré su celosvetovo popiso-
vane len v malom pocte kazuistik. VV &4 pripa-
doch boli opakované fraktury sposobeneé
poruchami génov veducich k vzniku primarnej
osteopordzy. U dvoch pacientov sme potvrdi-
li iné genetické syndrémy spojené s kostnou
fragilitou a to osteopetrozu a mnohopocetnu
epifyzealnu dysplaziu. V oboch pripadoch sa
jedna o velmi zriedkaveé ochorenia.

Zaver: \/(sledky nasej prace jasne potvrdili
vyuzitelnost metdd sekvenovania novej gen-
eracie v diferencialnej diagnostike ochoreni
kostnej fragility u detskych pacientov.

Abstrakt ¢. 18

CASNA MOLEKULARNE GENETICKA DIAGNOSTIKA SPONDYLOME-
TAFYZARNI DYSPLAZIE — TYP KOZLOWSKI

MUDr. Sirka CERNAL, MUDr. Jana LASTUVKOVA!, RNDr. Daniela ZEMKOVA CSc.2,
MUDr. Jan CERNY?, prof. MUDr. Ivo MARIK, CSc., FABI*5

10ddéleni Iékarské genetiky, Masarykova nemocnice, Usti n/L

2 Pediatricka klinika, 2. LF UK a FN Motol, Praha

3 Ortopedicka klinika, Univerzita J. E. Purkyné, Masarykova nemocnice, Usti n/L
4 Ambulantni centrum pro vady pohybového aparatu, s. r. 0, Praha
5 Fakulta zdravotnickych studif - Zapadoceska univerzita v Plzni

Prezentujeme pfipad 2lletého pacienta a jeho
2leté dcery s diagndzou Spondylometafyzar-
ni dusplazie, typ Kozlowski (SMDK). Diagnéza
bula u pacienta stanovena na zaklade klinic-
kych a radiologickych znamek v roce 2006

(vék 5 let) a v roce 2022 bula poté moleku-
larné geneticky potvrzena. VySetfeni u nej
i u jeho dcery prokazalo patogenni variantu
c1781G>A - p.(Arg594His) exonu 11 genu
TRPVL4 v heterozygotnim stavu. Tato varin-
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ta bula jiz opakované popsana jako pficina
SMDK. Pfiznaky onemocnéni maji taktéz otec
a 3 bratfi pacienta, coz potvrzuje autozomalne
dominantni typ dedicnosti.

Spondylometafyzarni  dysplazie, typ Koz-
lowski, je velmi vzacné onemocnéni, které
bulo az donedavna diagnostikovano pouze
na zakladé klinickgch pfiznakd. Roku 2009
Kozlowski et al. indetifikoval heterozygotni
missense mutaci v genu TRPV4 u 6 pacient
s pfiznaky SMDK. Typické znamky onemoc-
neni, jako platyspondylie a rozsifeni metafyz

dlouhych kosti, se zacinaji vyvijet v prvnim
roce zivota. VV detském véku je také pfitomen
opozdeny kostni vek, kyfoskalioza, pectus
carinatum, Siroke lopaty kosti kycelnich, pro-
storné, horizontalni jamky femurt a rozsirené
epifizy proximalnich femurdG. V dospélos-
ti pacienti dosahuji vgsky 130-150 cm a jiz
v tasném dospélém véku u nich za¢ina casna
sekundarni osteoartrdza. Intelekt je u pacient(
typicky normalni a zadné dalsi organoveé vady
nejsou pfitomny.

Abstrakt ¢. 19

ODHALENIE GENETICKEJ PRICINY KOMPLEXNYCH DETSKYCH

NEUROVYVOJOVYCH PORUCH

RNDr. Katarina SKALICKA, PhD., Mgr. Veronika KRAJCOVICOVA, PhD., S. SKULCOVA,
doc. MUDr. Miriam KOLNIKOVA, PhD., MUDr. Katarina KUSIKOVA, 0. HAMIDOVA,

MUDr. Gabriela HRCKOVA

1 Laboratériumn klinickej a molekulovej genetiky Detskej kliniky LFUK a NUDCH

2 Klinika detskej neuroldgie LFUK a NUDCH

3 Ambulancia lekarskej genetiky Detskej kliniky LFUK a NUDCH

Uvod: Neurovgvojové poruchy predstavu-
ju skupinu ochoreni prejavujuce sa v obdobi
ranného detstva, ktoré ovplyvnuju fungovanie
mozgu a neurologicky vyvoj, o sposobuje
tazkosti v socialnom, kognitivhom a emo-
cionalnom fungovani. Vysoka miera komor-
bidity, genetickej heterogenity, ako aj kom-
plexnost jednotlivgch symptéomov vgrazne
komplikuje stanovenie jednoznacnej diag-
nozy.

Metody: Subor 10 detskych pacientov
S komplexngm klinickgm obrazom
ochorenia zahfnajucim oneskorengm
psychomotoricky vyvoj, poruchy autistického
spektra s expresivhou poruchou redi,
vyvojovou poruchou intelektu, prudkou
neuromuskularnou symptomatologiou
a epilepsiou. Standardn(  diagnosticky

algoritmus v zmusle vysSetrenia karyotypu,
array CGH, génu FMR1, panelu génov
spojenych s autizmom a neuromuskularnymi
ochoreniami neviedli k stanoveniu diagnozy.
realizované
pristroji
NextSeq 550 (lllumina) s bioinormatickou
analyzou génov vybranych reverzngm
fenotypovanim pouzitim softvéru Congenica

Na nasom pracovisku bolo

celoexomové sekvenovanie na

(GeneTiCA), ako aj virtudlneho panelu génov
spojenych s poruchami intelektu.

Vgsledky: Komplexnou analgzou  dat
ziskanych  celoexémovym  sekvenovanim
a analyzou virtualneho panelu génov aso-
ciovanych so syndrémami prejavujucimi sa
poruchami intelektu sme stanovili geneticku
diagnozu u vsetkych 10 pacientov. Vo vacsine
pripadov sa jednalo o velmi zriedkavé ochore-
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nia s prevalenciou 1:1 000 00O. U chlapcov
dominovali ochorenia s X-viazangm typom
dedi¢nosti. V ostatnych pripadoch sa jedna-
lo o ochorenia s autozémovo-dominantnou
dedi¢nostou. Gény asociované so vznikom
uvedenych komplexnych neurologickgch
poruch predstavovali klGcové regulatory
signalnych drah, transkripcie, transportéry
iénovych kanalov a modulatory chromatinu.
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Zaver: Cenetickd diagnostika komplex-
nuch neurovygvojovych porach je velmi

narotna z doévodu vyskytu komorbidity
braniacej jednoznacnej selekcie primarnych
a sekundarnych klinickgch prejavov ochore-
nia. Stanovenie jednoznacnej diagnozy tak
vyzaduje  individualny,  personalizovany
a komplexny diagnosticky pristup veduci
k rgchlemu stanoveniu diagnozy.

Abstrakt ¢. 20

ZRIEDKAVE GENETICKY PODMIENENE NEUROVYVINOVE PORU-
CHY — KAZUISTIKY DETSKYCH PACIENTOV

MUDr. Petra DRENCAKOVA }, MUDr. Méria GIERTLOVA, PhD.X, RNDr. Renata ZEMJA-
ROVA MEZENSKA 2, Mgr. Anita VASKA, PhD?, Marie ZIKANOVA 3, Mgr. Lenka. NOSKOVA,
PhD 3, Mgr. Viktor STRANECKY, PhD?, prof. Ing. Stanislav KMOCH, CSc.?, RNDr. Hana
ZELINKOVA, PhD.2 RNDr. Michaela MATUSOVA 2 Angela BARANOVA “, Andrea

ZAHORSKA *

1 Geneticka ambulancia Unilabs Kosice

2 Laboratdrium lekarskej genetiky Unilabs Bratislava
3 Laborator pro studium vzacngch nemaoci, Klinika pediatrie a dédicnych poruch metabolismu 1.

LK UK a VEN v Praze
4 Oddelenie detskej neuroldgie DFN Kosice

Geneticky podmienené  neurovyvinove
poruchy su velkou skupinou poruch ner-
vovej sustavy s réznymi fenotypovymi pre-
javmi a velmi velkou genetickou variabilitou.
Spolo¢nym znakom tychto ochoreni je poru-
cha vgvinu mozguy, jeho Struktdry a funkcie
s neschopnostou dosiahnut niektoré milniky
v kognitivhom, emocionalnom alebo motor-
ickom vyvine. Patria tu ochorenia s prejavmi
dusevnej zaostalosti, globalnym vgvinovgm
oneskorenim, komunikacngmi  poruchami,
poruchami autistickéeho spektra, ADHD gj
neurovyvinové motorické poruchy a poruchy
ucenia. V prvej kazuistike popisujeme 16-me-
sacnu probandku s tazkou globalnou svalovou

hypotoniou, makrocefaliou, megalencefaliou
a zavaznym zaostavanim v psychomotoric-
kom vyvine. Molekularno-genetickym vyse-
trenim sme u nej potvrdili patogénny variant
c.598G>A p.(Glu200Lus) a pravdepodobne
patogénny variant c¢590A>G p.(Glul97G-
lu) v géne PPP2R5D v heterozygotnom
stave v polohe cis de novo pévody, ¢im sme
u probandky potvrdili PPP2R5D-asaciovanu
neurovyvinovl poruchu. V druhej kazuis-
tike sme sa venovali 3,5-rocnému chlapcovi
s tazkou mentalnou retardaciou, zavazngm
zaostavanim v psychomotorickom  vygvo-
ji, tazkou mikrocefaliou, epilepsiou, nizkym
vzrastom, facidlnou dysmorfiou a vrode-
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nou chybou srdca. U probanda bola celoex-
omovym vySetrenim potvrdena neurovyvi-
nova porucha s epilepsiou, mikrocefaliou
a abnormalitami mozgu (NEDSMBA) sposo-
bena pravdepodobne patogénnym varian-
tom c.1555C>T p.(Arg519Ter) v géne PPFIBP1
v homozygotnom stave. Tretim pacientom je
9-rocny chlapec so stredne tazkou duSevnou
zaostalostou, globalnym zaostavanim v psy-
chomotorickom vgvine a absenciou vyvinu
reci, u ktoreho sme potvrdili KCNQ3-asaocio-
vanu neurovyvinovu poruchu s patogénnym
variantom c.689G>A p.(Arg230His) v géne
KCNQ3 v heterozygotnom stave de novo
povodu. V nasledujicej kazuistike je nasim
pacientom 6-mesacny chlapec so zavazngm
zaostavanim v psychomotorickom vygvine, hy-
poténiou, oneskorenou muyelinizaciou bielgj
hmoty a centralnou hypotyredzou, u ktorého
bol celoexdémovgm sekvenovanim  pot-

vrdeny de novo patogénny variant c940CT
p.(Arg314) v géne SLC16A2 spojeny s Al-
lan-Herdon-Dudleyho syndrémom. V piatej
kazuistike popisujeme 7-rocné dievca s niz-
kym vzrastom, stredne zavaznou duSevnou
zaostalostou a globalnym zaostavanim v psy-
chomotaorickom vgvoji s X-viazanou domi-
nantnou syndrémovou poruchou vyvinu in-
telektu s patogénnym variantom c9209C>A p.
(Arg307His) v géne HUWE] v heterozugot-
nom stave de novo poévodu. Neurovyvinove
poruchy sa vyznacuju obrovskou genetickou
heterogenitou a na ich diagnostiku je ¢asto
nutné vysetrenie Sirokgch NGS panelov alebo
celoexémové sekvenovanie. Poznanie etiolo-
gie méze mat velky prinos pre manazment pa-
cienta, efektivitu liecby, progndzu a geneticku
konzultaciu so stanovenim rizika opatovného
vyskytu ochorenia v rodine pacienta.

Abstrakt ¢. 21

ZAJIMAVE PRIPADY ETNICKY SPECIFIKYCH VARIANT IDENTIFI-
KOVANYCH POMOCi EXOMOVEHO/ GENOMOVEHO SEKVENO-

VANI.

Mgr. Lenka. NOSKOVA, PhD.* M. ZIKANOVA?, Mgr. Viktor STRANECKY, PhD.},
MUDr.Méria GIERTLOVA, PhD.2, MUDr. Zuzana MAZERIKOVAZ, MUDr. Petra DRENCAKOVA?,
J. SALIGOVA?, L. POTOCNAKOVA?, prof. Ing. Stanislav KMOCH, CSc.?

1 Klinika pediatrie a dedicngch poruch metabolismu 1.LF UK a VFN
2 Laborator pro studium vzacnych nemaoci, Klinika pediatrie a dédi¢nych poruch metabolismu 1.

LFUKaVEN

3 Ambulancia lekarskej genetiky, Unilabs Slovensko s.ro., Kosice
4 Detskd fakultnd nerocnica a LF UPJS v Kosiciach

Uvod: Nezanedbatelnou ¢ast pacientd se
vzacnymi onemocnenimi, u kterdch v nasi la-
boratofi provadime genomické analyzy, tvoii
pacienti romskeho etnika. Analyzy jsou kom-
plikované predevsim nedostupnosti informaci

0 genetické variabilité této izolované a relativ-
né homogenni mensinové populace

Metody: Pro studium onemocnéni neznamé
etiologie vyuzivame jako metodu prvni volby
exomové sekvenovani, které mize byt na-
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sledovano celogenomovym sekvenovanim ci
analyzou transkriptomu

Vygsledky: V ramci genomickych analyz jsme
béhem poslednich deseti let identifikovali ne-
kolik etnicky specifickgch kauzalnich variant u
pacientt romského etnika v genech ADAM22,
BBOX1, LBX1, PDHX, EXOSC3, GPD], SER-
PINCl. V pfispévku bude prezentovan nalez
vzacné etnicky specifické varianty v genu
ITGA8 u novorozence s vicecetngmi vyvojo-
vymi vadami a bilateralni renalni agenezi aso-
ciované s Potterovou sekvenciv rodiné s histo-
ril opakovanych eliminaci téhotenstvi. Druhgm
prezentovangm projektem bude studium ge-
netické podstaty onemocnéni u vice rodin s
myopatickym syndromem a nizkgm vzrlistem

sdilejicim stejnou homozygotni oblast o veli-
kosti cca 3Mb na chromozomu 17 U téchto
rodin probéhlo celogenomové sekvenovani s
cilem zmapovat varianty ve sdilené oblasti, v
navaznosti budou probihat transkriptomickeé a
imunohistochemické analyzy pro funkeni cha-
rakterizaci nalezenych kandidatnich variant.
Zaveér: Pri analyzach genomickych dat je
velmi dllezitd znalost etnické pfislusnosti
nalezenych variant. Vzhledem k absenci re-
ferencni databaze romského etnika je nutné
spole¢nygmi silami pracovat na jejim budovani
a zpfistupneni pro lékafské i vedeckeé ucel.
Grantova podpora: NU23-07-00281,
LM2023067, LX22NP0O5107

Abstrakt ¢. 22

NAHODNE A ATYPICKE NALEZY V DIAGNOSTIKE ZRIEDKAVYCH

CHOROB VYUZITiIM NGS

Mgr. Romana VALENCIKOVA, PhD.;, RNDr. Regina LOHAJOVA BEHULOVA, PhD.},
Mgr. Lenka DOLESOVA, PhD.}, Mgr. Eva KRASCSENITSOVA, PhD.?, Lukas SEBEST*

1 Onkologicky ustav sv. Alzbety

Technologia masivneho paralelného
sekvenovania priniesla revollciu v analgze
nukleovych kyselin a v liecbe a diagnostike
zriedkavych chor6b. NajrozSirenejsi prist-
up na detekciu kauzalnych variantov u pa-
cientov s podozrenim na dedicné zriedkave
ochorenie predstavuje analgza panelov gén-
ov, klinického exomu alebo celého genému.
Tieto multigénové vysSetrenia generuju 3j
nahodné alebo atypicke nalezy, ktoré nesuvi-
sia s primarnym ciefom analgzy. Méze ist
0 kauzalne varianty v génoch asociovanych
s ochorenim, ktoré nebolo predmetom vyse-
trenia alebo o nalezy v netypickom zastupeni

mutovanej alely. Tie mozu suvisiet s techno-
logickgmi limitaciami masivneho paralelného
sekvenovania, no moézu byt aj dosledkom
vysokej citlivosti metody a ich pévod mobze
byt somaticky. NajcastejSimi somatickymi
variantami, ktoré je mozné zachytit masivnym
paralelngm sekvenovanim su klonalna he-
matopoéza, mozaicizmus alebo hematolog-
icka malignita. RozliSenie medzi jednotlivgmi
nahodnymi nalezmi vyzaduje skiseného
diagnostika, analyzu pribuznych ale aj vyse-
trenie pritomnosti variantu v ingch vstupnych
materialoch.
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Abstrakt ¢. 23

ZACHYT PATOGE’NNI'CH ALEL GENU CYP21A2 DATOVOU ANA-
LYZOU WES S NASLEDNOU KONFIRMACI POMOCI HYBRAMP

PRISTUPU

RNDr. Markéta URBANOVA, Ph.D.X, F. ZEMBOL®, L. DOHNALOVA., M. HRABIKOVAY

1. SOLDATOVA!L M. BITTOOVAL, M. KOUDOVA!

1GENNET s.ro.

Na pracovisti Gennet se provadi screeningove
vysetieni bezpfiznakovych prenasecl rece-
sivnich chorob. Jednou z takovych chorob je
kongenitalni adrenalni hyperplazie zplsobena
soubéhem dvou patogennich alel v genu CY-
P21A2. Diagnostika tohoto genu je extremnée
komplikovana z ddvodu vyskytu vysoce ho-
mologniho pseudogenu a vysokeé cetnosti re-
kombinaci v dané chromozomalni oblasti.

Pro vylepSeni tohoto screeningového vy-
Setfeni jsme se zaméfili na bioinformaticke
zpracovani NGS, pfi kterem jsme vyuzili data
pokryti cilové oblasti se zamaskovanym pse-
udogenem CYP21A1P Vytipované jedince

jsme potom vysetfili pomoci nového nastroje
HybrAmp, ktery spociva v NGS analyze CY-
P21A2-specifického fragmentu. Pfi ném jsou
dlouhé amplikony enzymaticky fragmento-
vany a k nim pfidany technické sekvence tak,
aby mohly byt podrobeny NGS sekvenovani
na lllumina platformach.

Po Uspesné aplikaci tohoto postupu u refe-
rencnich vzork(, kde byly k dispozici jak kla-
sické SNP patogenni varianty, tak chimericke
vzaorky, jsme se zamefili na zatim nehodnoce-
né vzorky WES. V nasem pfispévku tak shrne-
me nase dosavadni zkusenosti.

Abstrakt . 24

METODA FISH JAKO STéLE NEZASTUPITELNA METODA V CYTO-
GENETICKE LABORATORI — KAZUISTIKY

RNDr. Kristgna MARKOVA?, Ing. VERA BECVAROVA? Ing. Helena PEKOVA!, J. STARKOVA?,
RNDr, E. SYOBODOVA?, M. SPACIROVAY, RNDr. M. TRKOVA?!, Ph.D., RNDr. J. HORACEK*

1GNTlabs by GENNET, Praha 5, Pekaiskd 6, Ceska republika

Uvod: | v dneéni dobé pokrotilgch metod typu
optického genomoveéeho mapovani je fluores-
cencni in situ hybridizace (FISH), zdanlivé
zastarala metoda, nezastupitelna, umoznujici
identifikaci a vizualizaci konkrétniho genetic-
kého materialu a to nikali pouze sekvencné
specifického, ale rovnéz napf. oblasti hete-
rochromatinovych, které jsou jingmi meto-
dami nepokryté. Schopnost metody mapovat
struktury jako jsou stopky akrocentr(i, cent-

romerické a jiné heterochromatinové oblasti
soucasne se subtelomerickgmi nebo jingmi
genove specifickymi sekvencemi, umoznuje
specifikovat nalez jingmi metodami neanaly-
zovatelny.

Metody: Vstupnim materiadlem v laboratofich
GENNET jsou pro FISH analgzu zpracovane
kultivované bunky (lymfocyty, amniocyty ci
choriocyty). V rdmci vysetfeni FISH pouziva-
me smési komer¢né dostupnych sond (pfe-
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vazné Cutocell, Vusis, Kreatech) s postupem
optimalizovanym dle nejcitlivejsi z nich. Hod-
noceni probiha ve fluorescencnim mikroskopu
Olympus BX41 vybaveném sadou filtr a soft-
ware LUCIA Cytogenetics 2.5 a zpravidla jej
predchazi nebo nasleduje analyza karyotypu
a SNP array (Global Screening array-24+ v3.0
(GSA_CYTO) lllumina s hodnocenim v NxClini-
cal 6.2 a GenomeStudio 2.0).

Vysledky: Nezastupitelnou roli ma FISH pri
identifikaci suspektnich nalez(i z karyotypu
jako je norma 46,XX u probanda muzského
pohlavi (pfipad 1) ¢i béznou miru presahujicich
variant (pfipad 2), pfi potvrzeni nejasnych na-
lez( typu inverze v oblasti centromery akro-
centrl (pfipad 3) nebo charakterizace marker(

(ptipad 4). Dale pfi dovysetieni nalez( metody
SNP array nezachytitelngch vysetfenim ka-
ryotypu jako v pfipade 16 Mb nebalancovaneé
aberace s naslednou zdanlivou normou v ka-
ryotypu (pfipad 5) ¢i karyotupové nehodnoti-
telné u rodic predpokladané translokace do-
vySetfované pro nebalancovany nalez u plodu
(ptipad 6).

Zaveér: Metoda FISH umoznuje rychlé vy-
Setfeni vzorku s dlrazem na konkrétni oblast
jak topologicky, tak i kvantitativne. Umoznuje
analyzu kryptickych balancovanych pfesta-
veb, identifikaci marker chromosomuy, ma-
povani nadbytecného materialu a zpresnéni
vysledné diagndzy, tak jak neumoznuje zadna
ze soucasne dostupnych metod.

Abstrakt ¢. 25

GERT — GENNET ENDOMETRIUM RECEPTIVITY TEST

Mgr. Stépan CHVOJKA, R.VLCKOVA, F. ZEMBOL, A.LANGEROVA, M. KOUDOVA,

M. BITTOOVA

GENNET s.ro.

Lécba metodou in vitro fertilizace je v dnesni
dobé komplexni proces, ktery se diky novgm
poznatk@im a vyvaoji technologii neustale roz-
Sifuje o dalsi vySetfeni s jednim spolecngm
cilem - zvysSit Uspésnost této lécby a umoz-
nit tak paru narozeni zdraveho ditéte. Jednim
z nich je i vySetfeni endometrialni receptivity.
Endometrium se standardné vysetiuje pomoci
ultrazvuku, ktergm Ize zhodnotit jeho vysku a
strukturu. S vgvojem metod sekvenovani nove
generace (NGS) je mozné délozni sliznici po-
suzovat i z dalSiho pohledu, toho molekularné
genetického. Endometrium se stava recep-
tivnim pro embryo pouze v kratkém ¢asovéem
obdobi menstruacniho cyklu. NGS techniky v
kombinaci s predik¢nimi algoritmy umoznuji
toto obdobi stanovit a ur€it tzv. ,implantacni
okno”, tedy cas, kdy je endometrium nejv-

nimaveéjsi pro pfenos embrya. To by u kazde
fertilni zeny meélo byt optimalné mezi 19-21.
dnem cyklu, nicmeneé dle publikovanych studii
ma az 30% zen implantacni okno posunute.
Ve spolupraci s firmou Yikon jsme v nasi la-
boratofi zavedli GERT (Gennet Endometrium
Receptivity Test), kterg hodnoti celkem 175
gent podilejicich se na receptivité endometria.
VySetfeni je indikovano u zen s opakovangm
selhanim implantace euploidniho embrya (po
PGT-A). Odbér vzorku endometria je realizo-
van v cyklu, kterg pfedchazi cykly, v nemz je
planovan embryotransfer. Visledkem testu je
urceni, zda se endometrium dané pacientky
nachaziv pre-, post- nebo receptivni fazi.

Na zakladé vysledkd je pak pacientkam dopo-
rucen optimalni ¢as personalizovaného emb-
ryotransferu.
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Abstrakt ¢. 26

VRODENA PREDISPOZICIA K NADOROM PLUC

MUDr. Natélia GOCKA?, Dr. Med. Veronika URBAN®, Mgr. Lenka DOLESOVA, PhD.!
Mgr. Lukas SEBEST*, PhD., Mgr. Tomas SLAMKA? , Mgr. Romana VALENCIKOVA, PhD.%,

RNDr. Regina LOHAJOVA BEHULOVA, PhD.!

1 Onkologicky Ustav Svatej Alzbety

Nadory pltc st jedndm z najcastejsie diag-
nostikovanych onkologickgch ochoreni, maju
nizku mieru prezivania a celosvetovo su hlav-
nou pricinou umrtnosti spojenej s onkolog-
ickymi diagnézami. Vacsinou su asociované
s enviromentalnymi faktormi, avsak viaceré
Studie potvrdili, ze k rozvoju nadorovych
ochoreni pluc prispievaju aj genetické fakto-
ry. Familidarna agregacia byva casta. Riziko
vzniku rakoviny pltuc u pacientov s pozitivhou
rodinnou anamnézou medzi prvostupnovymi
pribuznymi je zvyseneé o priblizne 50% v po-
rovnani s pacientmi bez pozitivnej rodinnej
anamneézy, bez ohladu na pohlavie, etnicitu

a histolagiu. V sucasnosti je identifikovanych
niekolko génov asociovanych so zvysengm
rizikom rozvoja nadoru pltc. Niektoré z nich st
asociovane so znamymi hereditarnymi onko-
logickgymi syndromami alebo ingmi geneticky
podmienengmi chorobami pluc, iné boli
identifikované na zaklade asociacnych stadii
a riziko rozvoja niektorého podtypu nadoru
plic zvySuju len mierne. Genetické vysetre-
nie ma svoje miesto v multidisciplinarnom
pristupe k manazmentu pacientov s nadormi
pltc a pribudajuce Studie potvrdzuju, ze roz-
voj tohto ochorenia je v nezanedbatelnej ¢asti
pacientov sposobeny dedi¢nou predispoziciu.

Abstrakt ¢. 27

MOLEKULABNA ANALVZ’A K-RAS GIENU U PACIENTOV S NEMA-
LOBUNKOVYM KARCINOMOM PLUC

RNDr. Anna FARKASOVA?, PhD1, MVDr. Karla SCHEEROVA?,
MUDr. PhDr. Vladimir BARTOS PhD., MPH:, Prof. MUDr. Lukaé PLANK, CSc. %2

1 Martinskeé bioptické centrum, s. r. 0, Prieloztek 1, Martin
2 Ustav patologickej anatdmie JLF UK a UNM, Koldrova 2, Martin

Uvod: K-RAS gén patri do skupiny bio-
markerov, ktorg alteracie na génovej alebo
proteinov Urovni zohravaju dolezitt  Ulohu

pri proliferacii a prezivani nadorovych bu-
niek. Identifikacia tychto alteracii je v sucasnej
dobe vyznamnym prediktorom pre poskyt-
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nutie najvhodnejSej terapie pacientom s ne-
malobunkovym karcinomom pltc (dalej NS-
CLQO). V NSCLC su podla literarnych udajov
K-RAS mutacie pritomneé v takmer 30 - 35
% pripadov, pricom najcastejSou je mutacia
(12G, ktora je dnes kurabilna a preto je vhodne
zaradit jej identifikaciu do algoritmu vySetre-
nia pripadov NSCLC.

Metody: VV obdobi december 2021 - mjj
2023 sme na zaklade ziadosti oSetrujlce-
ho onkoléga analyzovali vybrané biopticke
vzorky pacientov s NSCLC pomacou kitu Idyl-
[a™ KRAS Mutation test na platforme Idylla
(obe Biocartis), ktor( kvalitativne deteguje
Specifické mutacie v exdne 2 (kodény 12 a 13),
exdne 3 (kodony 59 a 61) a exdne 4 (kodény
117 a 146) K-RAS génu.  VUsledky: Pocas
6-tich mesiacov sme analyzovali vzorky 57
pacientov s NSCLC. Z hladiska identifikacie
mutacného stavu K-RAS génu, v 19/57 (33,3
%) bola identifikovanad mutacia v K-RAS géne,
pricom mutaciu G12C sme identifikovali v 9
pripadoch (15,8 %).

Zavery: NSCLC je heterogénne onkolog-

ické ochorenie, ktoré je tradicne klasifiko-
vaneé histologicky a v sucasnej dobe uz gj
na zaklade molekularnych tzv. prediktivhych
(bio-) markerov. Na zaklade nasich skusenosti
so zvacsa kvantitativne limitovanym biop-
tickgm materialom je pouzitie nami zvolenej
metddy velmi vhodné. Spracovanie vzorky az
po vysledok je jednoduché a rgchle. S nami
pouzitou metddou sme v tu uvedenej realizo-
vane] pilotnej studii identifikovali pritomnost
(G12C mutacie K-RAS génu v 15,8 % NSCLC
bez inych definovanych genetickych alteracii,
o je v zhode s dnes dostupnymi Udajmi o in-
cidencii tejto mutacie v pripadoch NSCLC
v kaukazskej populacii.

Podakovanie: Tato praca je sti¢astou projektu
s nazvom: Integrativna stratégia v rozvoji per-
sonalizovanej medicing vybrangch zhub-
nych nadorovych ochoreni a jej vplyv na
kvalitu zivota, kod projektu v ITMS2014+:
313011446,
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Abstrakt ¢. 28

COMPREHENSIVE GENOMIC PROFILING (CGP) — CESTA PACIEN-
TA K PERSONALIZOVANEJ MEDICINE

Magr. Tomas SLAMKAY, Mgr. Luka$ SEBEST', RNDr. Regina LOHAJOVA BEHULOVA, PhD.!

1 Oddelenie klinickej genetiky, Onkologicky Ustav sv. Alzbety, Bratislava

Onkologické ochorenie je multifaktorialne,
polygénne, systémove ochorenie. Jednot-
livé podtypy onkologickych ochoreni maju
svoje jedinecné  molekuldrno-genomicke
charakteristiky. Detekcia driver mutacii
v protoonkogénoch a supresor-
ovych génoch je v sucasnosti zakladngm
diagnostickgm postupom nevyhnutnym pre
nastavenie personalizovanej liecby onkolog-
ickych pacientov. Detekcia molekularnych
biomarkerov s vyuzitim single gene based
assays je v stcasnosti nahradzana multigéno-
vou analjzou z nadoroveho tkaniva resp.
ctDNA pristupom masivneho paralelného
sekvenovania (MPS). Anal(za nadorovej DNA
a RNA pomocou MPS nam umoznuje vytvorit
komplexny genomicky profil nadoru simultan-
nym vysetrenim desiatok az tisicov génow.
Pouzitie komplexného panelu génov umoznu-
je detegovat sucasne SNV, inzercie a delécie
(indel), copy number variations (CNV), fuzie
génov na urovni DNA alebo RNA, mikrosateli-
tov( intabilitu (MSI status) ako aj mutacnu
naloz tumoru (TMB), ktord ma slubné vyuzitie
v imunoterapii onkologickych pacientov

V nasej prezentacii sa zameriame na nase
skusenosti a vysledky ziskané vyuzitim
analyz pomocou SOPHIA DDM™ Solid Tu-

tumor

mor Solution a SOPHIA DDM™ RNAtarget
Oncology Solution (SOPHIA GENETICS), Tru-
Sight Oncology 500 (lllumina), AVENIO Tumor
Tissue CPG Kit (Roche). V celom procese je
esencialna klinicka interpretacia dokazanych
somatickych variantov, preto na klasifikaciu
variantov pouzivame nielen ACMG kritéria,
ale aj klinickd interpretaciu TIER. V nasom
subore 400 pacientov s réznymi onkolog-
ickymi ochoreniami sme analyzovali mutacny
profil na drovni DNA ako aj RNA. o FFPE
vzorkach z réznorodych diagnéz sme iden-
tifikovali spektrum patogénnych variantov so
silngm klinickgm vgznamom v génoch KRAS,
NRAS, BRAF, RET, EGFR, PIK3CA, IDH], IDHZ2,
KIT, TERT, TP53, CTNNB1, MET exén skip-
ping a fuzie génov ETV6-NTRK3, NSD2-FG-
FR3, CCDC6-RET, STRN-ALK, KIF5B-RET.
Identifikovali sme vzorky s MSI-H statusom
a vysokym TMB skare.

Molekularny genomicky profil nadoru umoznil
na zaklade nasich analgz nastavit pacientom
cielent personalizovanu terapiu a naslednu
zdravotnu starostlivost prisposobent indi-
vidualnym molekularnym  charakteristikam
nadoru pacienta a je vgrazngm pokrokom v di-
agnostike a liecbe onkologickych chorob.
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Abstrakt ¢. 29

MONOGENOVY DIABETES: OD DNA DIAGNOSTIKY
K FUNKENYM STUDIAM A PRECiZNEJ MEDICINE

RNDr. Daniela GASPERIKOVA, DrSc.t, RNDr. Martina SKOPKOVA, PhD,

Mgr. Terézia VALKOVICOVA?, Mgr. Lucia VALENTINOVA!, RNDr. Silvia Borecka, PhD.%,
RNDr. Miroslava HUCKOVA?, Slovenska skupina pre stidium monogénového diabetu,
Prof. MUDr. Iwar KLIMES, DrSc., MUDr. Juraj STANIK, PhD. 12

1 Laboratdrium DIABGENE, Ustav experimentaine] endokrinoldgie, Biomedicinske centrum SAV, Bratislava,
2 Detska klinika, Narodny Ustav detskych choréb a Lekarska fakulta UK, Bratislava

Monogénovy diabetes je geneticky aj klinicky
heterogénne ochorenie, pri ktorom vysledok
DNA diagnostiky méze ovplyvnit manazment
pacienta, pretoze niektoré podtypy umoznuju
alternativnu liec¢bu k inzulinovej terapii. Lab-
oratérium pre diagnostiku monogénovych
foriem diabetu DIABGENE prijalo od roku
2003 vzorky DNA od 1 519 jedincov s podoz-
renim na monogénovy diabetes (750 proban-
dov a 769 pribuznych). Vukonalo sa celkovo
viac ako 2 500 genetickgch analgz pomocou
Sangerovho sekvenovania, MLPA alebo NCS
pristupov (celoexdmové a/alebo panelové
sekvenovanie). Nové varianty alebo vari-
anty s neznamou patogenitou boli funkéne
charakterizované pomocou molekularno-bio-
logickgch pristupov a nasledne klasifikovane
podla génovo Specifickgch pravidiel vypra-
covanych medzinarodndm expertngm pan-
elom, ktorého je nase laboratérium sucastou.
Cenetickd diagnézu sme stanovili u 233 zo
750 probandov (31 %). U 134 bol zisteny
kauzalny variant v géne GCK, 49 v HNF1A,
10 v HNF4A, 2 v ABCC8, 7 v KCNJ11 a u &4
v gene INS. Nasledna analyza rodinngch
prislusnikov identifikovala dalSich 238 pa-

cientov. Nové metodické pristupy umoznili
identifikovat u 19 jedincov kauzalne varianty
v génoch spoésobujicich monogénovy dia-
betes s extrapankreatickgmi priznakmi, a to:
Mitchell-Rilley syndrém (RFX6), Wolframov
syndrém (WFS)), INSR translokaciu, Mulibery
nanizmus (TRIM37), Walcott-Rollison syn-
drém (EIF2AK3), MEHMO syndrom (EIF2S3),
RCAD syndrom (HNF1B) a MIDD syndrom
(m.3243A>G). Na potvrdenie patogenity sme
funkéne testovali 24 variantov v génoch GCK,
HNF4A, HNF1A, RFX6 a EIF2S3, ktoré boli
novo opisané alebo klasifikované ako varianty
neznameho vyznamu. U casti pacientov sa
na zaklade genetickej analyzy vykonala zme-
na terapie (v pripade neonatalneho diabetu a
HNF1A-MOQODY je to zmena z inzulinoterapie
na terapiu derivatmi sulfonylmocovinu). Hlav-
nou pricinou monogénového diabetu na Slov-
ensku st mutacie v GCK géne (65 % proban-
dov), nasledované HNF1A (22 %). Evidujeme
rastlci pocet vzacnych foriem syndromového
monogenoveho diabetu, ktorého Stddium
moze prispiet k poznaniu novych patolog-
ickych mechanizmov vzniku diabetu.
Podporené: VEGA 2/0131/21, APVV-21-0296,
VECA 1/0659/22, APVV-22-0257, APVV-21-
0473
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Abstrakt ¢. 30

GE’NETICKE RIZIKOVE SKQRE PRE DIABETES MELLITUS 1. TYPU:
NASTROJ PRE IDENTIFIKACIU PACIENTOV S MONOGENOVYM

DIABETOM

RNDr. Zuzana DOBIASOVA*, RNDr. Martina SKOPKOVA PhD., Ing. Miloslav KARHANEK?,
MUDr. F. GREGUS *, MUDr. Denisa LOBOTKOVA PhD.2 Jan¢ova E2 MUDYr. Lubomir BARAK?,
doc. MUDr., Juraj Stanik PhD. *2, RNDr. Daniela GASPERIKOVA DrSc.}

1 Diabgene a Oddelenie vyskumu portich metabolizmu, Ustav experimentainej endokrinoldgie,
Biomedicinske centrum Slovenskej akadémie vied, Bratislava
2 Detska klinika, Narodny Ustav detskych choréb a Lekarska fakulta Univerzity Komenského,

Bratislava

Genetické rizikové skore (GRS) pre diabetes
mellitus 1. typu (DM1) je nastroj, ktor§ moze
pomoct ako pridavny marker pri diagnostike
diabetes mellitus, a to najma pri rozliSovani
DM1 od ingch typov cukrovky ako napriklad
DM2 alebo monogénovy diabetes. Cielom
tejto Studie bolo stanovit GRS pre DM1 u pa-
cientov s novodiagnostikovanym diabetom
a urcit diskriminacnd schopnost testu GRS
medzi DM1 a monogénovymi formami dia-
betu v slovenskej populacii.

Do Studie bolo zaradenych 812 deti s klinickgm
podozrenim na diabetes v rokoch 2008-2023
a 204 kontrolnych subjektov (179 pacientov
s monogénovou cukrovkou a 25 zdravych
kontrol), ktorch DNA bola analyzovana po-
mocou Infinium Global Screening Array MD
v3 obsahujuceho ~725000 SNP Chybajuce
genotypy boli urcené pomocou KASP testu.
Na zaklade genotypov sme vypocitali 30 SNP
GRS pre DM1 vychadzajuce z 30 SNPs.

Na zaklade klinickgch udajov sme zo suboru
vybrali 717 deti s klinicky potvrdenym dia-
betom. Tato skupina bola pouzitd na stano-

venie diskriminacnej sily testu pomocou ROC
analyzy. Hodnoty medianu 30 SNP GRS pre
DML boli v kontrolnej skupine 13,0, zatial ¢o
v skupine deti s novozistengm diabetom bol
median 15,79 (p<0.001). Test mal najvussiu
diskriminacnu silu pri cut-off hodnote 14,47,
kedy bola senzitivita testu 82,08% a Spec-
ificita 82,5%. Uzitocnost testu vuyjadrena
plochou pod krivkou (AUC) bola 0,886. Pre
prax dostupnejsie je stanovovanie skore s 10
SNP obsahujuce SNPs s najvysSou vahou
pre DML V nasom subore mal 10 SNP GRS
test AUC=0,881, senzitivitu 80,6% a Spec-
ificitu 82,2%. Jeho diskriminacna sila je por-
ovnatelna s 30 SNP GRS pre DM1.
Zaviedli sme metodiku pre
skare genetického rizika pre DM1 v slov-
enskej populacii, ktorée by mohlo byt po-
pri v sucasnosti pouzivangch klinickgch
kritériach dalSim uzito€nym nastrojom pri
diferencialnej diagnostike diabetu mel-
litu 1 typu od monogénového diabetu.
Podporené z grantov MZSR 2019/20-LFUK-
8, VEGA 0131/21 a VEGA 1/0659/22

stanovenie
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Abstrakt ¢. 31

SOUCASNE TRENDY V PREKONCEPCNiM GENETICKEM
TESTOVANI A VIZE DO BUDOUCNA

MUDr. Miroslav HORNAK, PhD. %, Rostislav NAVRATIL?, David KUBICEK", Radim BRO-

ZEK:, Katefina VESELA?

1 Repromeda s.ro. Studentska 812/6, 625 00 Brno

Uvod: Podstatou prekoncepeniho genetického
testovani je identifikace nosicstvi patogennich
variant v genech, které mohou u potomk( zpGi-
sobit znama recesivni onemocneni. V pfipadé
takto zjisténého reprodukeniho rizika Ize na-
sledné pomoci PGT-M zamezit pfenosu one-
mocnéni na potomky. S aplikaci rozSifenych
panelovych testl zjistujeme, Ze ¢lovék mize
byt nositelem az 7 patogennich variant, ov-
Sem v doporucenich ceskeé SLG, které se vsak
stale tgkd pouze IVF pacient( a darcé gamet,
mame pfedepsano prekoncepcni vysetreni
pouze nékolika populacné ¢astych monogen-
nich onemocnéni. Tento pfistup ovsem nemda-
ze vyrazné snizovat obecné reprodukeni riziko.
Metody : Testovana je celd kédujici oblast
110 gend vcetné + 15bp intronovych oblasti
pomoci technologie Malecular Inversion Loop
(MIP, PerkinElmer), sekvenovani je provadéno
na sekvenatorech Miseq/Nextseq (lllumina),
2x150bp, pfi pokryti 97 % a hloubce ¢teni mi-
nimalné 30x. Pomoci cilené bioinformaticke
analyzy jsou detekovany patogenni varian-
ty i v genech, jejichz analyza je komplikovana
pfitomnosti homolognich DNA sekvenci (napf.
geny SMN], CYP21A2, HBA1/2).

Vygsledky: Nasim rozsirengm panelovym tes-
tem 110 nej¢astéjsich recesivnich chorob Pan-
da Carrier jsme od 05/2021 do 7/2023 vyset-
fili 2006 pacientd (z toho 953 par). Celkové
bulo reportovano 2125 patogennich a prav-
dépodobné patogennich variant (dle ACMG).
U 48 (5,0 %) part buylo zjisténo reprodukeni
riziko v podobé nosi¢stvi mutace ve stejném
genu a bylo indikovano PGT-M vySetfeni.
Z téchto indikaci tvofily geny doporucované
teskou SLG pouze 25 %.
Nové byl do nasi laboratofe implementovan
a validovan také celo-exomovy test Panda
Exome. Ten byl vyvinut kastomizaci tes-
tu Twist VCGS Exome pfidanim populacne
€astych a z hlediska detekce technicky kom-
plikovanych onemocneéni, jako je SMA nebo
CAH. Do 07/2023 bylo timto testem zatim
vysetfeno pouze 6 pacient( (3 pary), u nichz
bulo detekovano celkem 37 patogennich nebo
pravdépodobné patogennich variant. U téchto
pard nebylo zjisténo reprodukeni riziko.
Zaveér: Dosavadni vysledky nejen naseho
rozsifeného panelového screeningu ukazuji
neoddiskutovatelny pfinos prekoncepéniho
testovani pro snizeni rizika narozeni potomka
s recesivné dedicngm onemaocnenim.
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Abstrakt ¢. 32

NOVE zPUSOBY VYUZITi SNP ARRAY V PGT-M S DETEKCI

ANEUPLOIDII

Ing. J3n VELEBNY?, Mgr. Jakub HORAK*, D. MACHACKOVA!, E. RACOCHOVA?,

M. KOUDOVA, D. STEJSKAL!

1GENNET s.ro.

Preimplantacni genetické testovani mono-
gennich chorob (PGT-M) je stale ¢astéjsi vol-
bou pro pary s rizikem pfenosu dedicného
onemocneni na potomky. S pokrokem a do-
stupnosti diagnostiky na Urovni exomu je stale
aktualni potfeba provadet detekci aneuploidii
a genotypizaci libovolného lokusu univerzalni
metodou bez naro¢né pfipravy. Takovou me-
todou je od roku 2014 karyomapping. Limitu-
jicim faktorem pro SirSi rozsifeni této metody
zlstala vysokd cena HumanKaryomap SNP
¢ipl a rezignace vyrobce na vyvoj dalsich
zpUsobl detekce aneuploidii u embrui. VQvoj

aplikace Omnia AneuScan umoznuje vyuziti
pokrotilejsich a levnéjsich SNP ¢ipt v PGT-M
s detekci aneuploidii a otevira pro karyoma-
pping dalsi perspektivu do budoucnosti. Nove
Cipy s vyuzitim Omnia AneuScan byly zave-
deny do klinické praxe v lednu 2023 a od té
doby bylo PGT-M provedeno pro vice nez 100
pard s rbzngm dédicngm onemocnénim. Pro
vybrané mitatické chyby jako mozaiky a seg-
mentalni aneuploidie bylo provedeno srovnani
citlivosti detekce nezavislou metodou detekce
aneuploidii pomoci NGS.

Abstrakt ¢. 33

SUCASNE MOZNOSTI VYUZITIA CIRKULUJUCEJ NADOROVE)J
DNA V KLINICKEJ DIAGNOSTICKEJ PRAXI

Mgr. Lukas SEBEST*, Mgr. Romana VALENCIKOVA?, RNDr. Katarina ZAVODNA, PhD.},

RNDr. Regina LOHAJOVA BEHULOVA, PhD.!

1 Oddelenie lekarskej genetiky, Onkalogicky Ustav sv. Alzbety, Bratislava

Cirkulujica nadorovd DNA (ctDNA) je su-
bor kratkych cirkulujucich fragmentov ex-
traceluldrnej DNA (cfDNA), ktoré su do
krvného obehu alebo ingch telesnych tekutin
uvolfiovane predovsetkym z apoptickgch
a nekratickgch nadorovych buniek. Identi-
fikacia a analgza ctDNA je pomerne narocny
proces, pretoze: 1. v ramci celého objemu
cfDNA je v zavislosti od stavu pacienta ctD-

NA pritomna v réznych koncentraciach (od
50-90% u pacientov v neskorsich stadiach
ochorenia, po menej ako 1% ¢i pod hrani-
cou detegovatelnosti u pacientov v skorgch
stadiach ochorenia); 2. od ostatnej cfDNA je
ctDNA mozné rozliSit len na zaklade pritom-
nosti nadorovo-specifickej zmeny (mutacie,
CNV, metulacny vzor).

Napriek tymto obmedzeniam sa ctDNA javi
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ako U¢inny nastroj personalizovanej mediciny
onkologickych pacientov s réznym typom
karcinomov, kde je mozné analgzu ctD-
NA vyuzit na v€asnu diagnostiku ochore-
nia, detekciu mutdcii rezistencie na liecbu,
monitorovanie odpovede na nastavenu liec-
bu, monitorovanie minimalnej rezidualnej
choroby (MRD), molekuldrne profilovanie
nadoru, stanovenie prognozy ochorenia,
stanovenie velkosti, ,staging-u” a pévodu
nadorov. Okrem toho sa odber biologického
materialu na analgzu ctDNA vyznacuje min-
imalnou invazivnostou, ktora vyrazne znizu-
je riziko dalSich zdravotngch komplikacii.
V poslednych rokoch je trendom vytvore-
nie ctDNA skriningovych testov (resp. tes-
tov vcasnej diagnostiky) vyuzitelngch pre

V suicasnosti uz existuju viaceré typy ctDNA

testov s relativne vysokou mierou Specificity
a senzitivity, pricom najperspektivnejsie sa
z nich javi test CancerSEEK zalozeny detek-
cii DNA mutacii, CNV a proteinovych bio-
markerov; testy GRAIL a PanSeer zalozene
na celogenomovej bisulfidovej sekvenacnej
analyze metylacnych vzorov; a test DEL-
FI' vyuzivajuci celogenémové sekvenovanie
a umeld inteligenciu na detekciu rakovino-
vo Specifickych vzorov DNA fragmentacie.
Zavedenie takychto testov do rutinngch skri-
ningovych vysetreni umozni detegovat skoré
Stadia ochorenia, kedy je eSte mozné nador
chirurgicky odstranit a zaroven lokalizovat
jeho poziciu v tele, nastavit najvhodnejSiu
liecbu ¢i minimalizovat pocet invazivnych en-
doskopickych vysetreni, ¢o bude v konecnom
doésledku viest k vgraznému zlepSeniu kvality
zivota onkologickych pacientow.

Abstrakt ¢. 34

POTENCIAL TEKUTEJ BIOPSIE V ERE PRECIZNEJ MEDICINY

RNDr. Ondrej POS, PhD.*2, Mgr. Jakub STYK, PhD.*2*, Ing. Zuzana WLACHOVSKA?, Ing.
Zuzana HANZLIKOVA?*, Mgr. Werner KRAMPL?2%, Bc. Matej HRNCIAR?3, Mgr. Silvia
BOKOROVA!? Mgr. Tatiana SEDLACKOVA, PhD.*>

Magr. Jaroslav BUDIS, PhD.*24 RNDr. Tomas SZEMES, PhD.*25

1Vedecky park Univerzity Komenského, Bratislava, Slovensko

2 Geneton s.ro., Bratislava, Slovensko

3 Fakulta informatiky a informacnych technoldgii Slovenskej technickej univerzity, Bratislava,

Slovensko

4 Ustav lekdrskej bioldgie, genetiky a klinickej genetiky, Lekdrska fakulta, Univerzita Komenského

v Bratislave, Slovensko

5 Prirodovedecka fakulta Univerzity Komenského v Bratislave, Slovensko
6 Centrum vedecko-technickych informacii Slovenskej republiky, Bratislava, Slovensko

Mnohé zavazné patoldgie vratane rakoviny,
sa v skorych Stadiach prejavuju s minimal-
nym az, nulovym fenotypom. Véasna detek-
Cia umoznujuca efektivhu liecbu ochorenia
preto ostava vyzvou pre sucasnd medicinu.

Pri identifikacii mutacii, ktoré by mohli reprez-
entovat skoré neoplastické zmeny preukazala
potencial analyza cirkulujucej extracelularnej
DNA. V tejto praci predstavujeme koncept
testu na baze tekutej biopsie s cielom iden-
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tifikovat alteracie na urovni genomu jedinca
s vysokym potencidlom v biomedicinskych
aplikaciach. Diskutujeme vystupy nadobud-
nuté aplikovanim vygkonnych genomickych
technolagii a bioinformatickych pristupov pre
analyzu vzoriek plazmy pacientov s réznymi
typmi malignit. Poukazujeme na vysoky di-
agnosticky potencial agregatneho hodnote-
nia vacSieho poctu sekvenacnych metrik
a genomickych atribatov prostrednictvom
modernych metdd strojového ucenia. Nase

vysledky tak posuvaju vyuzitie tekutej biopsie
vo sfére modernej personalizovanej mediciny
na uroven slubného neinvazivneho skriningu
nadorovych ochoreni.

Podakovanie: Praca vznikla vdaka podpore
v ramci Operacného programu Integrovana
infrastruktura pre projekty ITMS: 313011V578
(PreveLynch), ITMS: NFP313010Q927 (Ge-
noScan LBquant) a ITMS: 313021BUZ3 (US-
CCCORD) spolufinancované zo zdrojov Eu-
répskeho fondu regionalneho rozvoja.

Abstrakt ¢. 35

POTENCIAL VYUZITIA CIRKULUJUCICH MARKEROV Z PLAZMY
NA DIAGNOSTIKU OCHORENIA COVID-19

RNDr. Tatiana SEDLACKOVA, PhD*2, Diana Rusridkova *23, Mgr. Werner KRAMPL*23,
Mgr. Miroslav BOHMER, PhD.*2, Mgr. Jaroslav BUDIS, PhD.%2*,
doc. MUDr. Mgr. Jiilius HODOSY PhD.254, RNDrTomas SZEMES, PhD.»23

1Vedecky park UK, Bratislava, Slovensko
2 Geneton s.ro., Bratislava, Slovensko

3 Katedra molekularnej bioldgie, Prirodovedecka fakulta UK, Bratislava, Slovensko

4 Centrum vedecko-technickych informacii SR, Bratislava, Slovensko

5 Urgentng prijem Ruzinov, Univerzitna nemaocnica Bratislava, Bratislava, Slovensko
6 Fyziologicky Ustav, Lekarska fakulta UK, Bratislava, Slovensko

Uvodaciel: Potas infekcie COVID-19 dochad-
zakvyznamnym zmenamyv zlozenia mnozstve
cirkulujicej DNA (cfDNA), predovsetkgm
v dosledku mechanizmov bunkovej smrti,
ako je apoptoza, nekréza, NET6za a v pro-
cese aktivneho uvolfovania DNA. Sledovanie
mnozstva cfDNA m6ze poskytnut pohlad na
zavaznost ochorenia a jeho vplyv na r6zne
organy. Cielom nasej Studie bolo zistit, ¢i méze
cfDNA potencialne sluzit ako neinvazivny
biomarker v diagnostike ochorenia COVID-19.
Materidl a metdédy: Zo vzoriek plaziem
pochadzajucich od pacientov s ochorenim
COVID-19 odoberanych pocas troch kovi-

dovych vin - Alfa, Delta a Omikron a od pro-
bandov kontrolnej skupiny bola izolovana
cfDNA, ktora bola pouzitd na pripravu frag-
mentovych DNA kniznic s pouzitim TruSeq
Nano DNA kitu (lllumina). Nasledne bola re-
alizovana WCS analyza s nizkym pokrytim
na platforme lllumina NextSeq500 s parovgm
Citanim 2x76 bp. Ziskané sekvenacné data
boli dalej vyuzité na bioinformatickd analyzu.
Vsetky Statistické analyzy a rozdiely medzi
skupinami vzoriek boli hodnotené pomocou
Mann-Whitney U testu na hladine vgznam-
nosti 0,05.

Vygsledky: VV analyze sme sa zamerali na vy-
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hodnotenie dvoch zakladnych parametrov
- koncentracie cfDNA po izolacii a dizkového
profilu tejto DNA. Vo vzorkach pochadza-
jucich od pacientov s COVID-19 sme pozorov-
ali Statisticky vgznamne vyssiu koncentraciu
cfDNA v porovnani s kontrolnou skupinou
(p<0,0001), pricom priemernd koncentracia
v kontrolnej skupine bola 0,076 ng/xl vs. 3,179
ng/xl vo vzorkach pacientov. Podobne sme
pozorovali Statisticky signifikantng rozdiel
na Urovni p<0,0001 v dizkovom profile cfD-
NA medzi vyhodnocovangmi skupinami, kde
kontrolné vzorky mali v priemere o 5,27 bp

dihsi vazeny median ako vzorky pacientowv.
Zaver: Stale chybaju komplexné Studie zam-
erané na analgzu cfDNA fragmentov u pa-
cientov s COVID-19, pricom by ziskané poznat-
ky mohli mat znacny prinos pre diagnostiku
a monitorovanie ochorenia. Nase doterajSie
vUsledky ukazuju, ze cfDNA ma potencial
sluzit ako biomarker v diagnostike ochorenia
COVID-19 a verime, ze pokracujuce analgzy
prinest cenny pohlad na cfDNA ako predik-
tivny nastroj v manazmente COVID-19.

Abstrakt ¢. 36

VYZVY A LIMITY DNA TESTOVANIA OTCOVSTVA A INYCH PRI-

BUZENSKYCH VZTAHOV

Mgr. Marian BALDOVIC, PhD.%, Mgr. Gabriela BLANDOVA *, Mgr. Vladimir ELIAS?,
Mgr. Gabriela KRASNANSKA** RNDr. Lenka WACHSMANNOVA, PhD?,
RNDr. Zdenko Cervenék 5, doc. RNDr. Viadimir Ferak, CSc.>, RNDr. Michal KONECNY, PhD.X*

1 Laboratdrium genomickej mediciny, GHC GENETICS SK s.ro.

2 Katedra molekularnej bioldgie PriF UK

3 Ustav lekdrskej bioldgie, genetiky a klinickej genetiky LF UK a UNB

4 Katedra Bioldgie FPV UCM
5V interna klinika LF UK

DNA testy otcovstva sa v poslednych rokoch
stali dostupnejSimi pre Sirokd verejnost.
Dévodom je najma pokrok v technolagii, ktory
viedal k nizSim nakladom a zjednodusSeniu
suvisiacich procesov. Aj ked z odborného
pohladu ide o pomerne trivialnu geneticku
zalezitost, s narastajucim poctom pripadov
sa 3j tu objavuju fenomeény, ktoré vyzaduju
blizSiu pozornost. Dochadza aj k posunom
v zmysle rieSenych pribuzenskgch vzta-
hov, rozSirujuceho sa poctu vyuzivanych
markerov a s tym suvisiacej Statistickej sily,
ktora umoznuje spolahlivé vyhodnotenie tes-

tov aj pri vyrazne Struktdrovanej variabilite
v populacii. Stanovenie ingch pribuzenskych
vztahov ¢i uz za ucelom identifikacie pozos-
tatkov pri hromadngch nesStastiach alebo
kriminalnych pripadoch, ale aj ako nepriame
testovanie otcovstva v obcianskych sporoch
predstavuje stale pomerne narocné Ulohy
pre forenznd genetiku. S cielom zlepsit silu
diskriminacie a informativnosti DNA testov ro-
znych stupnov pribuznosti sa tak venuje ¢oraz
vacsia pozornost jednak rozsirovaniu suboru
pouzivanych genetickych markerov, ale 3j
potencialu finan¢ne a procesne nakladnejsich
technolagii MPS, zatial pouzivanych prevazne
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len pri prenatalnom testovani otcovstva
analyzou fetalnej DNA.

V nasom sledovanom subore vyse 6000
pripadov sme retrospektivne zhodnotili vgvoj
tychto genetickych testov v naSom laboratariu
v poslednych rokoch. Zamerali sme sa pre-
dovSetkim na odsledovanie problematiky
mutacii ako aj komplexného stanovovania in-
ych pribuzenskych vztahov, v neposlednom
rade aj medicinsky zaujimavé pripady a ,so-
ciologicky” kantext DNA testovania otcovstva.
Okrem toho ciefom nasho prispevku je nacrt-
nuat vygvoj v tejto oblasti na najblizSie roky
v slovenskych podmienkach so zameranim sa

na udrzanie nakladovo efektivneho testovania
otcovstva s dostatocnou vypovednou silou
pri reflektovani najnovsich pristupov publiko-
vanych v odbornej literature.

VVyznamnost tejto oblasti genetiky podciarku-
je fakt, ze spolahlivost a presnost testovania
DNA z neho robi cenny nastroj na stanovenie
alebo vyvratenie biologickgch vztahov a je
tak Siroko pouzivané v pravnom a forenznom
kontexte. Zohrava kli¢ovu ulohu v pripadoch
tukajucich sa starostlivosti o deti, pristahova-
lectva, dedi¢skych sporov a vysSetrovania
trestnych cinow.
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Abstrakt ¢. 37

DVE STRANY TEJ ISTEJ MINCE - SKELETALI\!E A DYSMORFNE
PREJAVY MIKRODELECIE A MIKRODUPLIKACIE 17q21.32-q23.2

MUDr. Anna BOLCEKOVA, PhD., MVDr. Eugénia KOVACOVA, MUDr. Peter VERES,
RNDr. Renita ZEMJAROVA-MEZENSKA, RNDr. Michaela MATUSOVA,

RNDr. Viadimira VALLOVA PhD.

1 0ddelenie lekrskej genetiky FNsP Zilina
2 Oddelenie detskej ortopédie FNsP Zilina

3 Laboratdrium lekarskej genetiky, Unilabs, Bratislava

Vysoky podiel CNV suvisiacich s ochoreniami
je lokalizovanych na chromozéome 17. Rozsiah-
le genomické studie nam umoznuju nahliad-
nut do komplexnej genomickej Struktury tohto
chromozomu. Nachadzaju sa tu dobre zname
lokusy 17g21.31, 17g11.2 a 17q12, ktoreé su spo-
jené s mikrodele¢nymi a mikroduplikacngmi
syndromami. Doposial' bolo opisangch len
malo syndrémov, ktoré sa spajaju s lokusom
17921.32-q23.2. Uvadzame Kklinickeé, cyto-
genetické a molekularne vysetrenia dvoch
chlapcov, so zaostavanim psychomotorického

vyvoja, roznym rozsahom facialnej dysmor-
fie a skeletalnymi dysplaziami, z ktorgch
jeden ma de novo mikrodeléciu 172133
o velkosti cca 1L,4Mb a druhy mikroduplikaciu
17g921.32q22 velkosti 11,8 Mb. Prezentujeme
prehlad sucasnych poznatkov o tychto zried-
kavych genetickych syndromoch, ktoré spaja
lokus 17g21.33. Nakalko su velmi zriedkave
verime, ze nové nalezy u nasich pacientov
prispievaju k vymedzeniu tychto malo zna-
mych syndromov a k zlepSeniu genetického
poradenstva.

Abstrakt ¢. 38

PREHLAD VYSLEDKOV GENETICKEJ DIAGNOSTIKY MYOTONIC-
KEJ DYSTROFIE NA SLOVENSKU

RNDr. Eva Tdthova TAROVA, PhD.22, RNDr. Zuzana POS, PhD.}, Mgr. Ingrid LOJOVA34,
Mgr. Andrea ZATKOVA PhD.X, Mgr. Jaroslav BUDIS, PhD.,*5, doc. MUDr. Peter SPALEK,
PhD.4, prof. RNDr. Ludevit KADASI, DrSc.*37, RNDr. Jan RADVANSZKY, PhD.234

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

2 Katedra bioldgie, Pedagogicka fakulta, Univerzita Jana Selyeho, Komarno

3 Katedra molekularnej bioldgie, Prirodovedecka fakulta, Univerzita Komenského, Bratislava
4 \/edecky park Univerzity Komenského, Bratislava



Zbornik abstraktov

4]

5 Centrum vedecko-technickych informacif, Bratislava
6 Centrum pre neuromuskularne choroby, Univerzitnd nemaocnica Bratislava, Bratislava,

7 Genexpress s.ro., Bratislava

Ciel: Muotonicka dustrofia (MD) je geneticky
podmienené  progresivne  multiorganove
ochorenie. MD rozdelujeme na dve formy,
MDL1 je zapricinena expanziou CTG trinuk-
leotidového repetitivneho motivu v géne
DMPK, MDZ2 je spbdsobené expanziou CCTG
tetranukleotidového motivu v géne CNBP
Okrem postihnutia svalov sa vyskytuju
u pacientov aj iné komplikacie, napr. postih-
nutie o¢i, srdca, gonad, endokrinnych zliaz
a mozgu, pricom tieto priznaky sa prelinaju
pri oboch typoch. Cielom prace bolo zosu-
marizovat subor slovenskych MD pacien-
tov za poslednych 30 rokov molekularnej
diagnostiky, vzhladom na pohlavie, vek
a klinick manifestaciu v ¢ase diagnostiky.
Material a metédy: Subor MD suspektnych
slovenskych pacientov pozostaval zo 783
jedincov pochadzajucich zo 607 rodin. Na
analyzu DNA vzoriek sme vyuzili klasickd PCR
amplifikaciu a ,repeat-primed PCR”, ktoré
sa pouzivali subezne pre vsetky vzorky kvo-
li zvySovaniu spolahlivosti testu. Na zaklade
tychto vysledkov sme pacientov rozdelili do
troch skupin: MD1, MD2 a pacienti bez naj-
denych expanzii. Nasledne bola hodnotena
symptomatolégia vo vSetkgch troch sk-
upinach.

Vysledky: MD1 bola potvrdena v 79 rodinach
(107 pacientov), MD2 v 109 rodinach (151 pa-
cientov). Bez potvrdenuch expanzii sme mali
419 rodin (525 pacientov). Priemerny vek pa-
cientov pri molekularnej diagnoze bol o de-
satrocie vyssiv skupine MD2 pacientov (52,39
rokov) ako v skupine MD1 (41,42 rokov). Pomer
pohlavi u MD1 pacientov bol rovnaky, kgm
u MDZ2 sme zaznamenali vySe dvojnasobok
zien. Medzi najcastejSie zaznamenané
symptomy pri diagndze patrili: svalova sla-
bost, myogénny nalez na elektromyografii
(EMG), zv(sena hladina kreatinkinazy v krvi,
muyalgia, svalova slabost dolnych konéatin,
muyotonia, stuhnutost svalov a Sedy zakal.
Zaver: Podla naSich udajov MD2 ma v SR
vysSiu prevalenciu, nez MD1. Nebol vsak
identifikovany jeding symptém alebo kom-
binacia symptomov, ktoré by boli charakteri-
stické pre jednotlivé skupiny pacientov. Difer-
encialna diagnostika len na zaklade klinickgch
symptomov je teda vyrazne problematicka,
kvoli prekrgvajucej sa symptomatoldgii nielen
medzi MD 1 a 2 pacientmi, ale aj ingmi fenoty-
povo podobnygmi ochoreniami.
Granty:VECA_2/0146/23, ITMS k6d2014+:
313021BUZ3
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IMPLEMENTACIA CHARAKTERIZACIE TANDEMOVYCH OPAKO-

VANi DO RUTINNYCH LABORATORNYCH TESTOVACICH PROCE-
SOV ZALOZENYCH NA MASIVNE PARALELNOM SEKVENOVANI

Magr. Ingrid LOJOVA, Mgr. Marcel KUCHARIK, Dr. techn., 2, RNDr. Eva Tothova TAROVA,
PhD.*5: Bc. Matej HRNCIAR*, RNDr. Zuzana POS, PhD.%2% Mgr. Andrea ZATKOVA PhD.24,
Mgr. Jaroslav BUDIS, PhD. %%, doc. RNDr. Tomas Szemes, PhD.234,

RNDr. J5n RADVANSZKY, PhD.%234
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1 Ustav klinického a translacného vyskumu, Biomedicinske centrum SAV, Bratislava

2 VVedecky park Univerzity Komenskeého, Bratislava

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

4 Geneton s.ro., Bratislava

5 Katedra bioldgie, Pedagogicka fakulta, Univerzita Jana Selyeho, Komarno
6 Centrum vedecko-technickgch informadcii, Bratislava

(Ciel: Zavedenie metdd masivneho paralelného
sekvenovania (MPS) iniciovalo rdchly rozvoj
metod na genotypizaciu sekvenénych vari-
antov na genomickej Urovni. Hodnotenie tan-
demovych opakovani (TR) sa stalo mozngm
az s urtitym oneskorenim, v porovnani napr.
s bodovymi zmenami, najma kvoli ich vysokej
variabilite a komplexite. Cielom prace je
poukazat na Specifické aspekty implementa-
cie TR analgz do genomickych aplikacii, najma
z hladiska Specifickgch ukazovatelov kvality
vysledkov.
Material a metody: Celogenémoveésekve-
nacné data boli ziskané pre 62 jedincov. Na
charakterizaciu priblizne 50 klinicky relevant-
nuch TR lokusov sme pouzili maodifikovanu
verziu nastroja Dante.

VUsledky: Pre efektivhu a spolahlivd diag-
nostiku pomocou MPS existuju urcité aspek-
ty manazmentu kvality, ktoré su v sucasnosti
najprepracovanejSie najma pre varianty typu
bodovych zmien (SNVs) a malgch inzercii/
delécii. TR motivy sa vSak v niektorych para-

metroch liSia od tgchto zmien, preto mé6zu
but odliSné pri ich hodnoteni aj kvalitativne a
kvantitativne parametre. Medzi najdélezite-
jSie parametre patria: 1) jednotnost definicie
lokusu a nomenklattry (su zlozitejsie a kom-
plexnejsie ako pre SNVs); 2) dostatotna hibka
pokrytia lokusu (tupicky vussia ako u SNVs);
3) moznost vizualneho overenia (vyhradené
nastroje so zlozitejsimi funkciami); a &) labo-
ratorne overenie prislusnych zisteni (v urcitgch
Specifickgch pripadoch moze byt stale potreb-
né pouzit alternativne metddy na overovanie).
Zaver: MPS je v sucasnosti pokrocila meto-
dika, ktora bola v pripade SNVs zdokonalena
a zavedena do klinickej praxe. Avsak charak-
terizacia a hodnotenie TR predstavuje viacero
vyziev pri sekundarnej aj terciarnej bioinfor-
matickej analgze udajov, to znamena, ze ofi-
cialne usmernenia, ktoré v sucasnosti platia
pre SNVs, by bolo vhodné rozsirit o aspekty
Specifické pre interpretaciu a hodnotenie TR
motivov.
Granty:VEGA_2/0146/23,
313021BUZ3

ITMS  kod2014+:
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CONGENITAL MIRROR MOVEMENT DISORDER (CMM) ASOCIO-

VANA S GENOM DLL1

MUDr. Paula Stretavska’, MUDr. Maria GIERTLOVA, PhD., MUDr. Petra DRENCAKOVA %,
RNDr. Rensta ZEMJAROVA MEZENSKA 2, Matej Skorvanek 3, Michael Zech

1Ambulancia lekarskej genetiky, Unilabs Slovensko s.ro., Kosice

2 Laboratdrium lekarskej genetiky, Unilabs Slovensko s.ro., Bratislava

3 Neurologickd klinika Lekarska fakulta UPJIS v Kosiciach; Neurologicka klinika UNLP, Kosice

4 Institute of Neurogenomics, Helmholtz Zentrum Mdnchen, Germany; Institute of Human Ge-
netics, School of Medicine, Technical University of Munich, Germany
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Uvod: Prezentujeme unikatnu kazuistiku do-
spelého pacienta s marfanoidngm habitom,
zaostavanim v psychomotorickom vyvoji so
zrkadlovgmi pohybmi a cervikalnou dysto-
niou, u ktorého bola identifikovana raritnd
geneticka pricina - heterozygotna delécia
v chromozomovej oblasti 627 velkosti 329 kb
zahffajuca gén DLL1.

Fenotyp: 32- ro¢ny muz, anamnesticky v det-
stve so zaostdvanim vertikalizacie, centralnou
tonusovou poruchou, mikrocefaliou a lahkou
mozgovou dusfunkciou (intelekt vo veku 4
roky hodnoteny v pasme normuy). \ dospelosti
udavana inkontinencia stolice, nauzea, dys-
pepsia a gastroezofagealny reflux. Pritom-
né Uzkostné prejavy po prekonani COVID-19.
V objektivhom naleze vo veku 32 rokov bola
u pacienta pritomna mikrocefalia (1. percen-
til) a dustrofizacia (hmotnost -2,87 SDS, BMI
-4,0 SDS), pectus excavatum, chabé drzanie
tela, arachnodaktylia a tvarova stigmatiza-
cia. V neurologickom naleze cervikalna dys-
ténia a zrkadlove pohyby dolnych aj hornych
koncatin od detstva. VySetrenim mozgu mag-
netickou rezonanciou boli zistené priestran-

nejSie postranné komory s l[ahkou asymetriou.
Molekulovo-genetickd analgza: Trio-ex-
omovym sekvenovanim bola u probanda
identifikovana de novo heterozygotna delé-
cia v chromozomovej oblasti 6q27 (@pprox.
chr6:170563434-170892835) zahfnajuca
gén DLL], hodnotena ako patogénna. Gen
DLL1je asociovany s dg. Neurovyvinova poru-
cha s neSpecifickgmi abnormalitami mozgu
s alebo bez epilepsie (NEDBAS) s AD ded-
icnostou (OMIM #618709). U pacienta bola
indikovana konfirmacna microarray analyza.
Zaver: DLL proteiny patria medzi klucové
komponenty intracelularnej Notch signalnej
kaskady - spolu s JAG proteinmi tvoria ligand
pre Notch receptor. Protein DLL1 sa podiela
na neurogenéze. Nasa kazuistika poukazuje
na to, ze variabilna neurologicka symptom-
atoldgia je sucastou neurovyvinovych poruch,
najcastejSie je to hypotonia, epilepsia, spas-
ticita, menej casto ataxia, dysténia. Zrkadlové
pohyby st extrémne vzacne a ide o velmi rar-
itng fenotyp. Zaroven potvrdzujeme nevyh-
nutnost komplexného hodnotenia fenotypu
u kazdého pacienta

Abstrakt ¢. 41

PBENATALNI' ZACH’YT SYNDROMU ANTLEY-BIXLER NA PODKLA-
DE ULTRAZVUKOVEHO NALEZU

MUDr. Jana LASTUVKOVA!, Mgr. Vlasta CEINOVA Ing. Lucie LISKOVA *, MUDr. Anna PEC-

KOVA'*, MUDr. Miroslav BRESTAK?2 RNDr. Petra PELDOVA, PhD. 3, Mgr. Pavel VOTYPKA?

1 0ddéleni Iékafské genetiky, Masarykova nemocnice v Usti nad Labem, Krajska zdravotni a.s,,
Ceska republika

2 Screeningové centrum Praha, ProfiG2, Ceska republika

3 Ustav biologie a lékarské genetiky 2. LF UK Praha a FN Motol, Ceska republika

Prezentujeme pfipad prenatalniho zachytu
Antley-Bixler syndromu (ABS) tupu 2 na pod-
klade sonografického nalezu.

ABS je velmivzacné syndromové onemocneni

charakterizované kraniostenosou, malforma-
cemi koncetin a Sirokym spektrem dalsich vro-
zenych anomalii. ABS typu 2 ma autosomalné
recesivni typ dédicnosti - je zplsoben bialelic-
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kymi patogennimi variantami genu POR.

Ke genetickéemu vysetfeni byla odeslana pa-
cientka ve 21. tgdnu gravidity pro UZ nalez
atypickeho tvaru hlavy plodu. Kombinovany
screening ltrimestru byl negativni, hladina
PAPP-A vSak byla extrémne vysoka - 41,112
MoM. Konziliarni UZ vySetfeni prokazalo
turicefalii, deformity mozkovych hemisfér,
hypertelorismus, nizko posazené usi a pes
equinovarus. Nalez byl suspektni pro kranios-
tenosu. Rodice se rozhodli pro ukonceni gra-
vidity. Sekeni nalez u plodu potvrdil turicefalii,
agenesi frontalnich kosti, hypertelorismus,
proptosu, nizko posazené usi, chybéni palcl
a arachnodaktylii druhgch prst na obou dol-
nich koncetinach. aCGH profil byl normalni.
NGS vuysetfeni panelu genl asociovanych
s kraniostenosami u plodu prokazalo pfitom-
nost 2 klinicky relevantnich variant v genu
POR - c.1898+1ldel a c450>A p.(Aspl50Gilu).
Varianta c.1898+1del ovliviuje sestfihové mis-

to, coz je u tohoto genu znamy mechanismus
rozvoje onemocneni. Varianta se nevyskytuje
v populaci zdravych kontrol (gnomAD) ani
databazi ClinVar. Druha detekovana varianta
c450C>A p.(Aspl50Glu) se rovnéz nevysky-
tuje v populaci zdravych kontrol ani v data-
bazi ClinVar a predikeni in-silico mechanismy
variantu prevazne hodnoti jako majici vliv na
strukturu/funkci proteinu. Kazdy z rodicd je
heterozygot pro jednu z nalezenych variant,
varianty u plodu jsou ve vazebneé fazi trans.
VVzhledem ke korelaci genotypu s fenoty-
pem jsou detekované varianty genu POR
pravdépodobnou pficinou fenotypu plodu.
Jedna se pravdépodobné o prvni pfipad pre-
natdlniho zachytu ABS v Ceské republice.
Pfi planovani dalsi gravidity rodice podstoupili
asistovanou reprodukci s cilenou preimplan-
tacni genetickou diagnostikou a z dalsi gravi-
dity maji zdravou dceru.

Abstrakt ¢. 42

FENOTYP SPOJENY S GENOM RYR2 - KAZUISTIKA

MUDr. Martin MISTRIK:, Mgr. Anita VASKA, PhD?

1Ambulancia lekarskej genetiky, Unilabs, Spisska Nova Ves
2 Laboratdrium lekarskej genetiky, Unilabs, Bratislava

31-rocna pacientka bola odoslana na geneticke
vySetrenie pre podozrenie na Williamsov syn-
drom. Realizované vySetrenia tuto diagnozu
nepotvrdili, ale v ramci dalSej diferencialnej di-
agnostiky bol u pacientky zisteny patogenny

variant v géne RYR2. V ramci dalSej analgzy
bol tento nalez spojeny aj s menej typickymi
klinickgmi priznakmi, ktoré nie s bezne aso-
ciované s genom RYR2.
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Abstrakt ¢. 43

IMUNOGLOBULIN — POSLEDNY KAMIENOK DO MOZAIKY -

KAZUISTIKA

RNDr. Radoslava TOMASOVA®, MUDr. lvana PAUCINOVA?, Mgr. Erika TOMKOVAZ,

MUDr. Frantisek CISARIK, CSc.*

1 Oddelenie lekdrskej genetiky, FNsP Zilina,
2 Medirex, a.s., Bratislava

Mozaikova forma trizomie chromozému 14 je
zriedkave ochorenie s variabilngm fenotypom,
ktory zahffa rastovld a vyvojovu retardaciy,
mentalny deficit, telesnt asymetriou/hypoté-
niou, vrodené srdcové chyby, urogenitalne
anomalie, abnormalnu  hyperpigmentaciu
koze a karaniofacialnu dysmorfiu.

Prezentujeme pacientku primarne odoslanu
neuroldgom na nase pracovisko vo veku 2,5
roka pre hypotonicky syndrémom s nerovno-
merngm PM vgvojom. V tom case bolo indiko-
vaneé len cytogenetické vysSetrenie s nalezom

normalneho zenského karyotypu. Kontrolné
vySetrenie dietata bolo realizované az po 9
rokoch, kedy pribudli noveé klinické priznaky,
na zaklade ktorgch sme indikovali vySetrenie
aCGH a nasledne FISH analgzu.

Material a metody: Klasickd cytogeneti-
ka- G-band analgza chromozémov Array
CGH - PB-Array CGH GenomeScreen FISH
- Lokusovo Specifickd sonda IGH (14q32)
Klinicky obraz, vysledky laboratérnych a zo-
brazovacich metad a priebeh ochorenia budu
opisaneé v kazuistike.

Abstrakt C. 44

STRUKTUROVE ABERACIE CHROMOZOMU X A ICH FENOTYPO-

VE PREJAVY

Mgr. Zuzana KOVALCIKOVA 1, Mgr. Eva POLLACEKOVA!, MUDr. Dana KANTARSKA MBA?,
Doc., MUDr,, J. CHANDOGA CSc.2, MUDr. Peter KRIZAN, CSc.?.

1 Oddelenie lekarskej genetiky, fakultnd nemaocnica s poliklinikou FD. Roosevelta, Banska Bystrica

2 UNB, Mickiewiczova 13, Bratislava
3 Medirex a.s., Galvaniho 17/C, Bratislava

Uvod: Strukturdlne abnormality X chro-
mozomu maju velmi variabilng fenotyp, ten
variruje od normalneho fenotypu az po plne
vyjadreny Turnerov syndrom. Turnerov syn-
drém (TS) je definovany ako kongenitdlne
ochorenie. Sp3ja sa s kvantitativnymi alebo
Strukturalnymi aberaciami jedného z dvoch

X chromozémov, €asto v mozaike. Najcaste-
jSou anomaliou byva monozdmia chro-
mozomu X. Ojedinele su pozorované rézne
typy Strukturalnych abnormalit chromozomu
X, napriklad izochromoémy, ring chromozémy,
delécie (dihého alebo kratkeho ramena) a iné.
Ich fenotyp je variabilny, zavisi od rozsahu
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Strukturalnych zmien, miesta danej abera-
cie a v pripade mozaiky od percenta pa-
tologickej linie a jej distribucie v bunkach.
Metody: Kultivovali sme periférnu krv a sta-
novili karyotyp cytogenetickou analgzou.
Nasledne sme vzorky odoslali na analgzu Y
Specifickgch sekvencii, vySetrenie pomocou
arrayCGH a celogenémoveé sekvenovanie Ge-
nome Screen.

Vgsledky: Prezentujeme koreldciu medzi
zriedkavygmi Strukturalnymi zmenami a feno-
typovou manifestaciou u troch pacientiek
z nasej laboratdrnej a klinickej praxe v posled-
nom roku. Prva pacientka bola odoslana pe-

diatrickgm endokrinoldgom pre nizky vzrast,
skratené predlaktia a svalovu hypertrofiu vo
veku 10 rokov. Druha pacientka bola odoslana
z gynekologickej ambulancie pre deti a dorast
kvoli MR nalezu so zaverom agenesis uterivo
veku 9 rokov. Tretia pacientka bola odoslana
zgynekologickejambulancie pre aborty plodov
vo veku 37 rokov. U vSetkych boli potvrdené
zriedkave patogénne varianty chromozomu
X na cytogenetickej a molekularnej drovni.
Zaver: \liaceré diagnostické metddy a ich
kombinacie umoznuju presnejSie stanovit
vztah medzi Strukturalnymi zmenami na
chromozome X a fenotypom pacienta.

Abstrakt ¢. 45

CASNA MANIFESTACE HEREDITARNI SPASTICKE PARAPAREZY

SPG4 U DETSKEHO PACIENTA

MUDr. Anna PECKOVA*, MUDr. Jana LASTUVKOVA *, Mgr. . CEINOVA, RNDr. A. UHRO-
VA MESZAROSOVA 2, Mgr. D. STANCLOVA 2, RNDr. 3. JENCIK 2, Ing. J. KREJCIKOVA 2, doc.

MUDr. D. SAFKA BROZKOVA, Ph.D. 2

1 0ddéleni Iékafské genetiky, Masarykova nemocnice v Usti nad Labem, Krajska zdravotni a.s,,
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Hereditarni spastické paraparézy (HSP) jsou
skupinou geneticky heterogennich onemoc-
neni. Nejcastéjsim typem HSP je SPG 4 s AD
typem dedic¢nosti. Pocatek obtizi i jejich zavaz-
nost byva u SPG4 rizna (nejcastéji mezi 20-
50.rokem Zzivota). SPG4 se vyznacuje pomalu
progredujici svalovou slabosti a spasticitou
v dolIni polovine téla.

Genetickeé vysetfeni bylo u détského pacienta
doporuceno pro v.s. centralni spastickou di-
paresu. Jednalo se o 2 letého chlapce (2020)
s opozdenou vertikalizaci a s negativni rodin-

nou anamneézou stran neurologickych one-
mocnéni (matka 1997, otec 1992).

Chlapec bul od 3 mésicl sledovan pro opoz-
deny motorickg vyvoj. RHB byla 4més, pote
ukoncena pro Upravu stavu. V 1,5roce popi-
hospitalizace pro celkovou alteraci chiize.
Neurologem byla diagnostikovana centralni
spasticka diparesa a opozdeni vertikalisace na
IV. trimenon. MRI CNS bez pficinné patologie.
Provedeno genetické vysetfeni - vyhodno-
cenim dat z exomového sekvenovani pro
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HSP bula zachycena varianta c131C>T, p.(-
Serkfleu) v genu SPAST (NM_014946L)
v homozygotnim stavu. Tato varianta je
Vv soucasnosti popisovana v literatufe jako
modifikator fenotypu a pokud je pfitomna
Vv pozici trans spolu s dalsi patogenni varian-
tou v genu SPAST, vede k nastupu onemoc-
neni v mladsim veku. Pomoci CNV analgzy
exomovych dat byla zachycena mozna de-
lece nékolika exonl genu SPAST. Metodou
MLPA pak byla potvrzena heterozygotni de-
lece vSech 17 kédujicich exon genu SPAST.
Velikost delece je minimalné v rozsahu
Chr2(GRCh38):g.32063421-32156397 (c-

-411-c.*1901 dle NM_014946.3). U matky byla
pomoci MLPA prokazana stejna heterozygotni
delece vsech kédujicich exon genu SPAST
(exony 1-17, NM_014946.3), kterd byla nale-
zena u syna. Matka je zatim bez neurologic-
kych potizi.

Varianta c131C>T, p.(Ser44leu) bula zjis-
téna v heterozygotnim stavu u otce.
Zaveér: Priikaz SPG4 u détského pacienta, pfi-
¢emz velmi ¢asny nastup onemocnéni mize
byt zplsoben pfitomnosti varianty c¢.131C>T,
ktera je popisovana pravé jako modifikator fe-
notypu.
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“0CI SU ZRKADLOM NIELEN DO DUSE..”

MUDr. lvana PAUCINOVAL, MUDr. Anna MAURSKA 2, RNDr. Hana ZELINKOVA, PhD. 3,

RNDr. Renita ZEMJAROVA MEZENSKA 3

1 Oddelenie lekdrskej genetiky FNsP Zilina,
2 oftalmologické oddelenie FNsP Zilina
3 Unilabs Slovensko sro.

Uvod: Na genetické vysetrenie bol odoslany
2-rocny chlapcek pre zaostavanie vo vyvoji,
axialny hypotonus a shuddering atacs. Pri pr-
votnom vysSetreni bola pritomna mierna facial-
na dysmorfia, zaostavanie vo vyvoji a velmi
pekné oci. Chlapec bol u nas sledovany 2 roky,
pocas ktorych sa jeho klinicky stav vyvijal do
obrazu ataxie.

Metody: Postupne sme realizovali vyse-
trenie  karyotupy,
vySetrenia- vsetky s normalnym nalezom.

arrayCGH, metabaolické

Indikovali sme vySetrenie panelu genov aso-
ciovanych s ataxiami, kde bol zisteny variant
nejasného klinického vgznamu ¢.7622T>C

v géne ITPRL v heterozygotnom stave. Pa-
togénne varianty v toto géne suU asocio-
vané so spinocerebelarnou ataxiou typu 15
a 29 a s tzv.Gillespie syndrémom. Vzhladom
na zaujimavy oc¢i sme chlapca odosla-
li npa o¢nd ambulanciu, kde bol pritomny
nalez asociovany s Cillespie syndromom.
Vgsledky: U rodicov sme variant v géne
ITPR1 nepotvrdili, ide teda o de novo mutaciu.
\/zhladom na uvedené (de novo variant, evi-
dentny o¢ny nalez a extraokularne priznaky)
je na zvazeni preklasifikovanie variantu na
pravdepodobne patogénny.
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VYSETRENiIi UPD POMOCI MULTIPLEXNi PCR

Mgr. Inna SOLDATOVA?, Mgr. R. VLCKOVA?, Ing. M. NEMEC*, Mgr. M. SEKOWSKA?,
Mgr. M. BITTOOVA:, RNDr. K. MARKOVA?, MUDr. M. KOUDOVA!

1GENNET s.ro.

Uvod: Uniparentalni dizomie (UPD) je defi-
novana jako pfitomnost dvou homolognich
chromozom( (nebo jejich ¢asti), které pocha-

zeji pouze od jednoho rodice. Je mozna bud

pfitomnost obou homolognich chromozomd
od jednoho rodite (heterodizomie), nebo dvou
kopii jednoho homologniho chromozomu od
jednoho rodice (izodizomie) anebo smés obouy,
coz odrazi pocet a lokalizaci meiotickych re-
kombinaci.

V/ nasi laboratofi pouzivame jako jednu z moz-
nosti detekce UPD analgzu STR markert
pomoci multiplexni PCR reakce. K dispozici
mame pres 100 PCR multiplex na autozomy
i gonozomy, a to vCetné pseudoautozomal-
nich oblasti.

Material a metoda: Vstupnim biologickgm
materialem je DNA izolovana ze vzorku pe-
riferni krve, plodové voduy, choriovich kik{
nebo kultivovanych bunék. UPD stanovu-
jeme pomoci PCR amplifikace sekvenci STR
markerd, které jsou vhodné pro haplotypizaci.
Srovnanim ziskanych DNA profilli vysetiova-
nych ¢lend rodiny (trio: matka, otec, dité), kte-
ré jsou informativni v dostate¢ném mnozstvi

markerl, mdzeme presné rozlisit maternalni
a paternalni chromozomy a jejich distribuci ve
vysSetfovaném vzorku.

Vygsledky: Od r. 2016 bylo v nasi laboratofi
vysetfeno 161 pacient(l v rdmci 100 pfipadd.
V 10 pfipadech buyla potvrzena néktera z fo-
rem UPD. Nejcastéji Slo o ztratu celého chro-
mozomu z trizomické zygoty mechanizmem
tzv. trisomic rescue a naslednyg vznik hetero-
dizomie, popfipadé kombinaci heterodizomie
a izodizomie.Jako kazuistiku uvadime pfipad
zachytu mozaiky trizomie 21 s UPD mater-
nalniho plvodu (heterodizomie) pfi vysetreni
plodové vody po aminocentéze metodou QF-
-PCR. SNP Array prokazala 30% mozaiku tri-
zomie chromozomu pfi normalnim karyotypu
plodu 46,XY. Pacientka se rozhodla v téhoten-
stvi pokracovat.

Zaveér: Detekce UPD pomoci multiplexni PCR
je prozatim nejdostupnéjsi metoda pro dosa-
zeni rychlého vysledku. K vysetfeni UPD se
pouziva také metoda SNP Array, ktera umoz-
nuje prehled véech chromozom( zaroven. Na
zakladé indikaci a pozadavk( lékaft se u nas
v laboratofi provadeji rutinné obé tato vyset-
feni
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IDENTIFIKACE KAUZALNICH VARIANT U PACIENTU S HEREDI-
TARNIM KARCINOMEM PANKREATU

doc. RNDr. Radek VRTEL, PhD*, M. JANIKOVA.1, K. KOLARIKOVA :, R. KRATOCHVILOVA
V. BITNEROVA L, P VANEK?2 \. ZOUNDJIEKPON 2, H. SVEBISOVA?, R. SLAVKOVSKY “,

M. PROCHAZKA*!
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1 Ustav I8kafské genetiky LF UP a FN Olomouc

2 Il interni klinika — gastroenterologicka a geriatricka LF UP a FN Olomouc

3 Onkologicka klinika LF UP a FN Olomouc

4 Ustav molekuldrni a translaéni mediciny LF UP a FN Olomouc

Uvod: Karcinom pankreatu (PC) je tfeti nej-
¢astéjsi pricinou umrti pacientl s onkologic-
kou diagnozou. Jednou z hlavnich pficin je
jeho diagnostika v pozdéjsich stadiich (Il a IV),
kdy jiz neni aplikovatelna jedina znama ucinna
terapie, kterou je chirurgicka resekce. Proto je
kromé hledani personalizovanych terapeutic-
kgch pfistup znatna snaha vénovana dia-
gnostice ranych stadii nadoru. Klinické projevy
se dostavuiji az pfi progresi onemocneni, a tak
se nadéje upira na screening. Tento by mél
byt urcen pro jedince, u kterych je celozivot-
ni riziko rozvoje PC vysoké (nad 5 %). V bézné
populaci se ho nedoporucuje provadeét z di-
vodu relativné nizkého celozivotniho rizika PC
(asi 1,5 %) vzhledem k ekonomické naro¢nosti
a riziku poraneni.

Cil: Tato prace je zaméfena na genotypiza-
ci pacientt s PC, a také jedinc( s rodinnou
anamneézou PC, pomoci dostupnych moleku-
larne-biologickych technik.

Metody: Byly pouzity jak sekvenacni tech-
nologie (sekvenovani nové generace - NGS,
Sangerovo sekvenovani), tak i metody pro
detekci vétsich prestaveb (MLPA a digiMLPA).
Vysledky: Identifikovali jsme patogenni va-
rianty u 12 pacientl z 26 trpicich PC (46 %)
a u 23 pacientl ze 104 (22 %), u kter(ch byl
PC diagnostikovan u rodinnych prislusnikd.
Zaveér: V(sledky této prace ukazuji zvgseny
zachyt patogennich variant v genech
asociovanych s PC u vybrangch skupin
rizikovgch jedincl, coz by mohlo bqgt
napomocneé pfi véasné diagnostice, pifipadné
pro hledani G¢inné cilené terapie.

Tato prace byla podpofena grantem MZ CR —
RVO (FNOI, 00098892).

Klicova slova: karcinom pankreatu (PC),
screening, HEPACAS, sekvenovani nove
generace (NGS), Multiplex Ligation-Dependent
Probe Amplification (MLPA)
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HETEROGENNI GENETICKE POZADi PARKINSONISMU
U IZOLOVANE POPULACE V OBLASTI JIHOVYCHODNi MORAVY

Magr. Kristgna KOLARIKOVA, PhD.*, Radek VODICKA!, Radek VRTEL?, Katefina MENSIKOVA?,

Martin PROCHAZKA! a Petr KANOVSKY?

1 Ustav Iékafské genetiky, Fakultni nemocnice Olomouc a Lékarska fakulta Univerzity Palackého

v Olomouci

2 Neurologicka klinika, Fakultni nemacnice Olomouc a Leékarska fakulta Univerzity Palackého

v Olomouci

Uvod: Parkinsonismus patii mezi ¢asta neu-
rodegenerativni onemocnéni. Na zakladé nasi
predchozi epidemiologické studie jsme po-
psali vyssi prevalenci tohoto onemocnéni na

Hornacku (oblast jihovichodni Moravuy).

Cile studie:

1) vybrat vhodna a dostupna tria v ramci
podrodin velkého rodokmenu
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2) provést celoexomové sekvenovani u da-
nych jednotlivcd v kazdém triu

3) vyhodnotit nalezené genetické varianty
Metodika: Celoexomové sekvenovani (plat-
forma lonforrent) bylo provedeno u péti trif
(1-5). Kazdé vybrané trio zahrnovalo dva pa-
cienty a jednoho zdravého jedince (kontrola).
Nalezené varianty byly filtrovany s ohledem
na jejich frekvenci v populaci <1% (MAF-frek-
vence minoritni alely), na vliv varianty na vy-
sledny protein (na zakladé in silico predik¢nich
nastroju) a dale s ohledem na fenotup (geny
asociované s parkinsonismem). Nakonec buly
varianty v kazdém triu posouzeny dle jejich
pfitomnosti pouze u pacientd.

Vygsledky: V ramci této studie nebyla nale-
zena zadna kauzalni varianta. Nicméné bylo
nalezeno nékolik sdilenych variant u pacient(,
nikoli u kontrol, mezi jednotlivgmi trii. Pacien-
ti z tria 1 sdili dve stejné varianty s témi z tria

2 MCIR:NM_002386.3:c.322G>A (p.A108T)
a MTCLLNM_015210.3:c.1445C>T (p.AL82V),
ztria3sdilidvévariantyspacientyztria5DNAJ-
C6:NM_001256864.1:c1817A>C  (p.H606P)
a  HIVEP3:NM_0245034:c.3856C>A  (p.
R1286W). U pacientti z tria &4 a 5 byly
nalezeny dvé rlzné wvarianty v genu
CSMD1:NM_033225.5:c.3335A>G (p.E11120)
a c4071C>G (p.1357M). Za nejvice potencial-
né patogenni povazujeme nesdilenou variantu
SLC18A2:c.583G>A (p.G195S) v genu koduii-
cim transporter monoamind.

Zaveér: \/(sledky studie genetického pozadi
parkinsonismu uizolované populace naznacuji,
ze rizikovym faktorem by mohla byt kumulace
vice rizikoviych genetickgch faktorl. Pro
ovefeni vlivu variant by bylo vhodné proveést
rozsahlejsi populacni studii a funkeni analyzu.
Tato prace byla podporena grantem MZ CR -
RVO (FNOL, 00098892)
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GENETICKE DETERMINANTY SOCIALNEHO SPRAVANIA U DET{
S PORUCHOU AUTISTICKEHO SPEKTRA

RNDr. Silvia LAKATOSOVA, PhD.*, Mgr.Gabriela REPISKA, PhD.*,

RNDr. Lenka WACHSMANNOVA, PhD. 2, Mgr. Gabriela KRASNANSKA 2,

Mgr. Maria KOPCIKOVA Y, Mgr. Barbara RASKOVA Y, MUDr. Petra KEMENYOVA, PhD.?,
RNDr. Michal KONECNY, PhD.2, Mgr. Barbara RASKOVA.!

1 Univerzita Komenského v Bratislave, Lekarska fakulta, Fyziologicky Ustav, Akademické centrum
vyskumu autizmu, Sasinkova 2, 81372 Bratislava,
2 GHC GENETICS SK, s.ro., Laboratdrium genomickej mediciny, llkovicova 8, 841 O4 Bratislava

Poruchy autistického spektra (PAS) sa
vyznacuju deficitmi v socialnej interakcii,
komunikacii a pritomnostou repetitivhych
vzorcov spravania. Socialne spravanie je
evolu¢ny fenomeén, ktorg ma geneticky pod-
klad. Cielom studie bolo identifikovat ge-
neticke varianty v génoch ovplyvnujucich so-
cialne spravanie u deti s PAS.

Do Studie bolo zapojenych 12 deti, ktoré boli
vySetrené v Akademickom Centre Vysku-
mu Autizmu, diagnéza PAS bola potvrdena
pomocou ADOS-2 a ADI-R diagnostickgch
nastrojov. Deti boli rozdelené do dvoch skupin,
prva (n=6) sa vyznacovala vyssou mierou so-
cidlnych deficitov a druht skupina (n=6) tvo-
rili deti len s miernymi socialnymi deficitmi.
Masivne paralelné sekvenovanie s pristupom



Zbornik abstraktov

51

celoexémového sekvenovania a nasledna bio-
informaticka analgza boli uskutocnené pros-
trednictvom pristupu od SophiaGENETICS.
Filtracia identifikovanych variantov bola usku-
to€nena na zaklade technickych parametrov
a frekvencii v populacii a v kamunite uzivatelov
pristupu SophiaGENETICS. Pouzili sme feno-
typovy filter databazy HPO pre determinaciu
socialneho spravania, ktorg obsahoval 194
génov. Do analgzy bolivybrané varianty triedy
54,3 podla ACMG Standardov. ZastUpenie
ziskanych variantov bolo porovnané medzi
oboma skupinami.

V skupine deti s vysSou mierou socialnych
deficitov sme identifikovali dva varianty s pra-
vdepodobne patogénnym efektom, ktoré sa
nachadzali sucasne aspon u dvoch proban-
dov (gény FOXRED,TBL2) a sedem varian-
tov s neznamym klinickgm efektom, ktoré sa
nachadzali aspon u dvoch probandov v tejto
skupine

(gény MFF,NDUFS)], PSEN1, ABCA7, AP-
4B1,IQSEC2,RTLY). V skupine deti s miernymi
socialnymi deficitmi sme identifikovali pat
variantov s neznamym klinickgm efektom,
ktoré sa nachadzali aspon u dvoch proban-
dov tejto skupiny (gény ABCC8,NCF1,NDUF-
C2,SYTLPIGH). V tejto skupine sme nezaz-
namenali ziadne varianty s pravdepodobne
patogénnym efektom, ktoré by sa nachadzali
sucasne u viacerych probandov, nasli sme
vsak tri pravdepodobne patogénne varianty,
ktorgch distribacia bola rovnomerna medzi
skupinami (gény FOXRED1,PPIL1,AP3B2).
Geneticka variabilita u deti s PAS by mohla
vysvetlit fentoypovd variabliltu zavaznosti
symptomov ako su socialne deficity, vyzadu-
je to vSak vacsiu vzorku probandov s presne
definovangm fenotypom a komplexnu statis-
tickd analgzu.

Tato praca vznikla vdaka podpore grant-
ov APVV-20-0070,APVV-20-0139 a VEGA
1/0068/21.
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MOZAICIZMUS POHLAVNYCH CHROMOZOMOV U PACIENTOV,
SLEDOVANYCH V GENETICKEJ AMBULANCII PRE NEPLODNOST

Magr. Martin SABOL?, Mgr. Alexandra JACKOVA , Mgr. Maria KIKTAVA 1, RNDr. Dagmar
LANDLOVA 2, RNDr. Rentata LUKACKOVA, PhD.2

1 Oddelenie genetiky, Medirex, a.s,, Magnezitarska 2/C, 04013 Kosice
2 Oddelenie genetiky, Medirex, a.s, Galvaniho 17/C, 82016 Bratislava

Mozaicizmus  pohlavngch  chromozomov
oznacuje geneticky jav, ked ma jedinec v tele
dve alebo viac odlisnych bunkavych linii, ktore
sa lisia zlozenim a zastupenim pohlavnych
chromozomov. Mozaicizmus sa moze vys-
kutnut v désledku genetickych mutacii ale-
bo chygb, ku ktorym doslo pocas skorého
embryonalneho vyvoja. V pripade gonozo-

moveho mozaicizmu mutacia alebo chyba

ovplyvnuje pohlavné chromozémy buniek,
€o vedie k rozdielnemu genetickému zloze-
niu v roznych populaciach buniek. Jedna sa
0 pomerne vzacny stav, ktorého incidencia
je priblizne 1,5 az 1,7 na 10 000 pripadov.
Mozaicizmus mo6ze mat rozne nasledky
v zavislosti od konkrétnej genetickej zmeny
a postihnutych tkaniv alebo organov. Ak mo-
zaicizmus postihuje gonady (vaje¢niky alebo
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semenniky), méze mat désledky na plodnost
a reprodukene zdravie. Napriklad v niektorgch
pripadoch mozaicizmu gonozémov m6zu mat
jedinci rozne podiely buniek s abnormalnou
konfiguraciou pohlavngch chromozémoy,
¢o vedie k rozdielom v potenciali plodnosti.
Rozsah priznakov a ich zavaznost sa mozu
velmi liSit. Niektori jedinci s gonozomavym
mozaicizmom mozu mat relativne mierne
alebo nenapadneé Ucinky, zatial ¢o u ingch sa

mozu vyskuytnut vyraznejSie vyvojove alebo
zdravotné problemuy.

Na nasledujucom postere prezentujeme
Statistiku vgskytu mozaicizmu pohlavnych
chromozomov v rokoch 2017 - 2022 u pa-
cientov sledovanuch v genetickej ambu-
lancii GYNCARE Kosice pre neplodnost.
KlGcové slova: mozaicizmus, pohlavné chro-
mozomy, neplodnost
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DETEKCIA MUTACII V GENE PRE KALRETIKULIN (CALR)
U PACIENTOV S MYELOPROLIFERATIVNYMI NEOPLAZIAMI

Dominika JANITOROVA? Jozef IVAN:, Adriana SPRINCOVA!

RNDr. Rentita LUKACKOVA, PhD".

1 Oddelenie lekarskej genetiky, Medirex a.s.

Uvod: Kalretikulin (CALR) je protein endopla-
zmatického retikula (ER), ktor( sa podiela na
mnozstve bunkovych procesov. V zdravych
bunkach funguje CALR ako chaperdnovy
protein a viaze (a2+, ¢o napomaha
spravnemu foldingu proteinov v ER. Mutacie
v géne pre kalretikulin (frameshift mutacie)
boli identifikované v roku 2013 u pacientov
s muyeloproliferativnumi neoplaziami (MPN),
konkrétne esencialnej trombocutémii (ET)
a primarnej myelofibréze (PMF), a ich nasled-
kom dochadzka k vytvoreniu alternativneho
Citacieho ramca. Predpoklada sa, ze zohravaju
klGc€ovt Ulohu vo vyvoji MPN aktivaciou MPL
cez JAK/STAT signalnu drahu. V stc¢asnosti
pozname dve hlavné skupiny CALR mutacif
onacené ako Tupl (del 52 bp) a Typ2 (ins 5
bp). Okrem toho bolo identifikovanych prib-
lizne 50 dalsich typov mutacii, ktoré vsak tvo-
ria mensinu. VV nasej praci prinasame prehlad
tychto ,minoritngch” mutacii identifikovanych
na oddeleni lekarskej genetiky Medirex a. s.,

metddami molekulovej genetiky.

Metddy: Mutdcie CALR sme identifikova-
li v prvom kroku izolaciou genomickej DNA,
ktord sme pouzili ako templat HRM reakcie
(High Resolution Melt). Prostrednictvom HRM
profilov sme vyselektovali suspektné vzorky,
ktoré sme v dalSom kroku sekvenovali podla
Sangera. Ziskané sekvencie sme podraobili
analyze pouzitim dostupnych databaz (En-
semble, COSMIC).

Vgsledky: Vyberovy subor paci-
enti, u ktorych bola vykonana moleku-
lova diagnostika CALR mutacii za obdobie
rokov 2020 - 2023. Identifikovali sme vi-
acero variantov, pricom hlavnd cast tvo-

tvorili

rili pacienti s mutaciami Typul a Typul.
ZvysSné varianty uvadzame v nasej praci.
Zaver: Stanovenie typu mutacii v géne CALR
je dolezité pri ur€ovani prognostického skare
pre ET a PMF a mozu byt taktiez vgznamne
pri volbe terapie a celkovom manazmente
spojenom s uvedenymi diagnézami.
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VARIANTY C.434A>C A C.3887_389DEL V GENE KIF7 SVEDCIA

PRE JOUBERTOV SYNDROM 12°?

MUDr. Miroslav VASIL:, RNDr. Renita ZEMJAROVA MEZENSKA* J. ZEMANOVA .,
K. COKASOVAL, Z.ZBONAKOVA L, J. CIZMAR?2 E. SEDLAKOVA 2, E. ZAVADILIKOVA 2,

M. FEDORCAKOVA 3,

1 Unilabs Slovensko s.ro.,
2 Detska fakultna nemocnica; KoSice 2,
3 Detska nerologicka ambulancia, Humenné 3

Autori popisuju nalez u osem mesacného
chlapceka, u ktorého sa podia kritérii pub-
likovangch Coutersom a kol (1997) a OMIM
(# 20990) moze uvazovat o Jouberto-
vom syndrome 12. Joubertov syndrom-12
(JBTS12) a Acrocallosal syndréom (ACLS), 2
podobné poruchy, moézu byt spdsobené
homozugotnou mutaciou v géne KIF7 (
OMIM, 611254) na chromozome 15g26.
Acrocallosal syndrom je autozomalne re-
cesivhy mentalny retardacny syndréom s ab-
normalitami mozgu, ako je agenéza corpus
callosum a/alebo Dandu-Walkerova mal-
formacia, ako aj dysmorfické znaky, postaxial-
na polydaktylia ruk a preaxialna polydaktylia
néh (Schinzel a Schmid, 1980 ). Joubertov
syndrém-12 je porucha s prekrgvajucim sa
fenotypom charakterizovana nalezom znaku
,molar tooth sign (MTS)” na MRI mozgu..
OMIM, # 200990). U ndsho pacienta je corpus
callosum v norme, ale je pritomna dysplazia
vermis cerebelli, parcialne vyjadreny ,molar
tooth sign “, hypertelorizmus, psychomaotricka
retardacia a hypoténia. Polydaktilia je pritom-
na na jednej hornej a jednej dolnej koncatine.
Nalez dopifia vysetrenie panelu (150) génov
z oblasti mentalnej retardacie pomocou NCS.

Zistila sa pritomnost dvoch pravdepodobne
patogénnych variantov, ktoré vytvaraju
predpoklady pre zdoévodnenie zdravotnych
tazkosti. V géne KIF7 baoli zistené varianty:
variant c434A>C a variant ¢.3887_389del.
Varianty boli detegované v zlozenom hetero-
zygotnom stave u probanda so zdravotny
tazkostami. Nasledne boli v ramci segregacnej
analyzy varianty zistené jednotlivo v hetero-
zygotnom stave u zdravych rodicov probanda.
Pri vyjadreni o patogenite uvedenych varian-
tov sa snazime vychadzat z dostupnych pod-
kladov. Podla ACMG kritérii (PM2,PP5,PP3) je
variant c434A>C v géne KIS7 klasifikovany
ako pravdepodobne patogénny. V databaze
ClinVar je uvedeny 1x patogénny, 1x pravde-
podobne patogénny, 1x nejasna signifikancia.
Druhyg variant ¢.3887_38%del v géne KIF7 je
podla ACMG kritérii (PVS1, PM2) klasifikovany
ako pravdepodobne patogénny. Druhg variant
sme dostupnich databazach (napr.ClinVar)
nenasli.

Autori predpokladaju, ze uvedené varianty
suvisia so symtomatoldgiou Jubertovho syn-
drému 12 a maju pravdepodobne patogénny
charakter. Vhodné je dalSie sledovanie pacien-
ta.
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Abstrakt ¢. 54

GENY SPOJENE S ROZVOJEM AUTOZOMALNE DOMINANTNI

POLYCYSTOZY LEDVIN

Mgr. Jana INDRAKOVA?, Ing. Petra CIBULKOVA, MBA*

1 FN Ostrava, UKMPLG, Oddéleni Iékarskeé genetiky

Ceneticka analyza je zalozena na stanoveni
familiarni varianty, jejiz znalost umoznuje na-
sledny screening rodinnych pfislusniku a za-
chyt i asumptomatickych pacientd. Umoznuje
vcasnou diagnostiku a lécbu, kterd mize sni-
zit riziko zavaznygch komplikaci. V soucasné
dobé sice neexistuje pfima lécba polycystozy
ledvin, hlavnim cilem terapie je zpomalit a od-
dalit progres. Zahrnuje tedy lécbu nektergch
symptomU a komplikaci v ranych stadiich.

Na nasem pracovisti provadime analizu gen

spojenych s rozvojem ADPKD metodou NGS
(Next Generation Sequencing) na pfistro-
ji NextSeqg (lllumina), vyhodnocujeme SNV
i CNV varianty.

Pri genetické analyze jsou primarné sledo-
vany dva hlavni geny spojené s rozvojem
ADPKD PKD1 a PKD2. V pfipadé negativniho
vysledku jsou podrobeny analyze dalsi geny
kodujici proteiny, které hraji ddlezitou roli
v rozvoji ADPKD.

Abstrakt ¢. 55

POTENCIALNIi MOLEKULARNI MARKERY U VELKOBUNECNEHO
NEUROENDOKRINNIHO KARCINOMU PLIC

Mgr. Aneta BRISUDOVA?, doc. MUDr. MVDr. Jozef SKARDA, PhD.}

1 Ustav klinické a molekularni patologie a lékarské genetiky, Lékarska fakulta, Ostravska Univerzita

UVOD: Karcinom plic je heterogenni onemoc-
neni, ktereé patfi celosvétove k jednomu z nej-
Castejsich pficin smrti na zhoubny novotvar.
Zahrnuje dva hlavni typy, prvni je malobunéc-
ny karcinom plic (SCLC) a ke druhému typu
se fadi ostatni karcinomy plic nazvane jako
nemalobuné¢ny karcinom plic (NSCLC). My
jsme se zamefili pfedevsim na velkobunec-
ny neuroendokrinni karcinom (LCNEC), kter(
patfi mezi NSCLC spolu s adenokarcinomem,
spinocelularnim karcinomem a dalSimi neza-
fazenymi karcinomy plic. Pfesto, ze LCNEC
Casto sdili fenotyp s SCLC a ¢aste jsou take
genové mutace v genech RB1 a TP53, stejné

jako u SCLC, existuje nékolik molekularnich
alteraci, které jsou typické jak pro NSCLC tak
i LCNEC, napriklad mutace EGFR, ALK a3 KRAS.
U pacientG s LCNEC je obtizné v¢as stanovit
diagndzu co nejpfesnéji. Je znamo, ze rliz-
né karcinomy maji specifickou molekularni
charakteristiku, ktera je odliSuje od zdravych
jedincd. Nuni, kvuli nedostatku informaci tu-
kajicich se LCNEC a kvdlli jejich heterogennim
vlastnostem, vyvstava potfeba definice no-
vych klinickgch biomarkerd, snadno stanovi-
telnych dostupnymi metodami v nejkratSim
mozném ¢asovem useku.
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MATERIAL: Tkarové parafinové fezy pacien-
tl s LCNEC fixované formalinem.

METODY: Detekce amplifikace genu MET
a zlomu v genu RET pomoci fluorescencni ,in
situ” hybridizace.

VYSLEDKY: U 15 pacientti s neuroendokryn-
nim karcinomem plic byla provedena detek-
ce mutaci v genech RET a MET u kterych se
predpokladaly zmeny uspofadani sekvence
DNA. U vsech analyzovanych vzorkd bylo po-
moci metody FISH potvrzeno, Ze u pacient(

s LCNEC nedochazi k amplifikaci genu MET
a prestavbam v genu RET.

ZAVER: V soutasné dobé nenf zcela znamy
geneticky profil pacientd s LCNEC a ke stano-
veni spravné diagndzy pfispiva analgza mo-
lekuldrnich marker(, zejména téch, které jsou
Casto asociovany s pfitomnosti ostatnich ma-
lignit, jiz znamych onkogen® a tumor supreso-
rovych gend.
Tato  prace
LF_2023_003

bula podpofena grantem

Abstrakt ¢. 56

DICENTRICKY CHROMOZOM Y A JEHO DETEKCIA V KLINICKEJ

PRAXI

Magr. Michaela PAPPOVA*, RNDr. Vladimira VERCHOVODKOVA ., T. FURIELOVA?,
RNDr. Dagmar. LANDLOVA {, MUDr. Peter. KRIZAN, CSc.*, Mgr. Alena ZAKOVICOVA?,
K. TOTHOVA * Mgr. Erika TOMKOVA %, RNDr. Lubica MAJEROVA, PhD.?,

RNDr. Renita LUKACKOVA, PhD. %, MUDr. Gabriela HRCKOVA 2.

1 Oddelenie lekarskej genetiky, Medirex,a.s.
2 NUDCH, Bratislava

NajcastejSia fenotypovo vyznamna aberacia
chromozomu Y je dicentricky Y v roznych cy-
togeneticky opisatelnych variaciach.
Dicentrickg chromozém Y, dic(Y), je vysle-
dok Strukturovej prestavby. Vznika spojenim/
duplikaciou dvoch neidentickych ramien
chromozomu Y a ma dve centroméry. lzod-
icentricky chromozém VY, idic(Y), pozostava
z dvoch identickgch ramien s osou symetrie
medzi dvomi centromérami.

Jedna z dvoch centromeér je inaktivovana,
¢im vznikaju funkéne monocentrické chro-
mozomy, ktoré pocas bunkového delenia
segreguju prevazne nefyziologicky. Nestabil-
ita dicentrickgch chromozémov Y pocas bun-
kového delenia ma za nasledok vznik réznych
bunkovych Iinii (najc¢astejsie 45,X). Pripady

s mozaikou 45,X/46,X,idic(Y) alebo s dicen-
trickgm chromozémom v cistej linii maju
zvycajne velmi Siroky a variabilny fenotyp: na-
jcastejSie nejednoznacny genital, nizky vzrast
(asociovany s Turnerovym syndromom) a po
Identifikaciu
dicentrickgch chromozémov nemozno usku-

puberte poruchy reprodukcie.

tocnit pomocou jednej metady, je to diagno-
sticky naro€ny, viacstupnovy proces. Prezen-
tujeme pat kazuistik pacientov s dicentrickgmi
chromozémami Y v Cistej linii a v mozaikovej
forme. Indikaciou k prenatalnej diagnostike
boli pozitivhy vysledok NIPTu (monozomia
X) a pozitivhy biochemicky skrining (T18,
T21 a SLOS). V rdmci postnatalne] diagnos-
tiky boli indikaciou nizky vzrast a podozrenie
na monozomiu X. Laboratérna diagnostika
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dicentrickgch chromozémov vyzaduje suhru
molekulovo-genetickgch a cytogenetickgch
laboratérnych metod. Samotné molekulo-
vo-genetické vysSetrenia nepostacujy, niektoré
mozu imitovat faloSne negativhy vysledok
(OF-PCR, AZF). Metoda Genome Screen iden-
tifikuje delécie a duplikacie na chromozome,

avsak Struktdru dicentrickych chromozémov
nam umoznuje odhalit len konvencné cytoge-
netické vysetrenie vacsieho poctu metafaz a/
alebo jadier, C-pruhovanim a FISH analgzou.
KlG¢€ové slova: dicentrickg chromozémY, izo-
dicentrickg chromozomY
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DETEKCIA BODOVEJ MUTACIE L265P V GENE MYD88 A MUTACII
V GENE CXCR4 Z FRAKCIE SEPAROVANYCH CD19+ BUNIEK PRI
WALDENSTROMOVEJ MAKROGLOBULINEMII

Mgr. Anna Méria KRALIKOVAY, RNDr. Lucia TATAYOVA!, Mgr. Silvia MESINOVA?,
RNDr. Lubica MAJEROVA PhD.X, RNDr. Renita LUKACKOVA PhD.!

1 Oddelenie lekarskej genetiky, Medirex a.s.

Waldenstromova makroglobulinémia (WM)
je  nevyliecitelna B-bunkova neoplazia
charakterizovana pritomnostou  sérového
monoklonalneho imunoglobulinu M (IgM)
a klonalnych lymfoplazmocytovych buniek,
infiltrujucich kostnd dren.

Bodova mutacia v géne MYD88 L265P sa
vyskytuje u viac ako 90% pripadov WM.
Zaroven pritomnost mutacie u pacientov
s IgM monoklonalnou gamapatiou nejasného
vyznamu (IgM-MGUS) predstavuje zv(sené
riziko progresie do WM, ¢o naznacuje, ze
mutacia zohrava kltucovu Ulohu pri malignej
transformacii. Frekvencia mutacie MYD88
L265P je nizsia u ingch indolentnych B-bun-
kovych lymfémov, ako je B-bunkovy lymfom
marginalnej zény sleziny, chronicka lymfocy-
tova leukémia a mnohopocetny myelém. Pre-
to tato mutacia sldzi ako vhodny diagnosticky
marker na odliSenie WM od ingych B-bun-
kovych ochoreni.

Doposial'bolo popisanych viac ako 40 réznych
mutacii vyskytujucich sa v koédujucej oblasti
génu CXCR4, pricom bali identifikované non-
sense aj frameshift mutacie. Tieto mutacie za-
sahuju C-terminalnu oblast génu CXCR4 a su
pritomné priblizne u 40% pacientov. Pritom-
nost mutacii v géne CXCR4 je asociovana
s nizSou mierou odpovede a kratSim ¢asom
prezitia bez progresie pri liecbe ibrutinibom.
Jednym z povrchovych markerov exprimo-
vanym B-bunkami pri WM je antigen CD19+.
Magnetickou separaciou pomocou protilatok
anti-CD19 je mozné ziskat zo vzorky kostnej
drene, pripadne periférnej krvi, frakciu CD19+
buniek. Nasledna izolacia DNA umoznuje jej
pouzitie na detekciu mutacii v génoch MYD88
(L265P) a CXCR4 molekularnymi metddami.
Vyuzitie DNA izolovanej zo separovanych
CD19+ buniek zvysSuje citlivost detekcie
bodovej mutacie v géne MYDS88, ako gj
mutacii v géne CXCR4 a umoznuje tak potvrdit
diagnozu a odlisit WM od ingch lymfopraolifer-
ativhych ochoreni.
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Abstrakt ¢. 58

IDENTIFIKACJA KANDIDATNYCH GENETICKVICH VARIANTOV
ASOCIOVANYCH S PORUCHAMI AUTISTICKEHO SPEKTRA
S VYUZITIM CELOEXOMOVEHO SEKVENOVANIA

Magr. Gabriela REPISKA, PhD.*, RNDr. Silvia LAKATOSOVA, PhD*, RNDr. Lenka WACHS-
MANNOVA, PhD.2, RNDr. Michal KONECNY, PhD.2 Mgr. Gabriela KRASNANSKA 2, H.
CELUSAKOVA ', Mgr. Maria KOPCiKOVA, Mgr. Barbara RASKOVA?,

1 Univerzita Komenského v Bratislave, Lekarska fakulta, Fyziologicky Ustav, Akademnické centrum

vyskumu autizmu, Sasinkova 2, 81372 Bratislava,

2 GHC GENETICS SK, s.ro., Laboratdrium genomickej mediciny, llkovicova 8, 841 O4 Bratislava

Poruchy autistického spektra (PAS) st neurovvinovymi poruchami, ktoré zasahuji do oblasti

socialnej interakcie a komunikacie a spravania
s pritomnostou obmedzenych stereotypnych
VZorcov spravania, zaujmov alebo aktivit. Au-
tizmus je velmi heterogénna porucha s ro-
znymi prejavmi a roznym stupnom poskode-
nia. Zaroven je to multifaktorialne ochorenie
s podielom viacerych faktorov stic¢asne. Pricom
geneticke faktory zohravaju vgznamnu Ulohu
pri vzniku PAS. V nasej studii sme sa zamer-
ali na identifikaciu genetickych variantov po-
tencialne zapojenych do vzniku PAS.

Jedinci s PAS diagnostikovani prostrednict-
vom Standardnych diagnostickgch postupov
(ADOS-2, ADI-R) v Akademickom centre v(s-
kumu autizmu, LF UK boli zaradeni do Studie
na zaklade veku, pohlavia, komunikacnych
a kognitivhych schopnosti (N=24). Masivne
paralelné sekvenovanie s pristupom celoex-
omoveho sekvenovania a nasledna bioinfor-
maticka analgza boli uskutocnené prostred-
nictvom pristupu od Sophia GENETICS.

V Stddii sme sa zamerali na zriedkavé
varianty v geénoch zahrnutych v SFARI

databaze. Minimalne jeden patogéenny
alebo pravdepodobne patogénny variant bol
identifikovany v 60% analyzovanych vzoriek,
a to v génoch ITPRL, WDFY4, TCF4, ASAP2,
PHIP,VPS13B, TTN, BCAS], SYNEL, SYNGAPL,
DHCR7, PAH, ANKRD1], EFR3A, PCDHI9,
FBN1, TM4SF19, FBRLS], KCNJ10, PRODH,
EP300, INTS], LIN7B. Predpokladame vsak,
ze vzhladom na geneticky heterogénnu
povahu PAS, je potrebné posudit aj pripadné
zapojenie zriedkavych variantov s neznamym
klinickgm  efektom
vzorkach deti s PAS.
Po vyslednej interpretacii potencialneho
klinického efektu identifikovangych DNA vari-

antov budd varianty nasledne asociované

identifikovangch vo

s dalsimi biologickgmi a psychologicko-be-
havioralnymi parametrami pre objasnenie ge-
netického pozadia PAS v slovenskej populacii.
Tato praca vznikla vdaka podpore grantov
APVV-20-0070, APVV-20-0139 a VEGA
1/0068/21.



1ZAKOVIEOV MEMQRIAL

58
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ANALYZA GENETICKYCH VARIANT MYELOPROLIFERATIVNYCH
NEOPLAZIi (MPN) POUZITiM INOVATIVNEHO NGS PRISTUPU.

RNDr. Lubica MAJEROVA. PhD.X, RNDr. Lucia TATAYOVA!, Mgr.Miroslava DUROSKOVA:,

RNDr. Renata LUKACKOVA, PhD.

1 Medirex, Oddelenie lekarskej genetiky, Bratislava

Technologia sekvenovania novej genera-
cie (NGS) moze potencialne zlepsit klinicky
manazment pacientovs MPN ,tym, ze umozni
simultanny skrining viacergch génov spo-
jengch s ochorenim.Spolocnost Pillar Bio-
sciences prichadza na trh s jednoduchym,
efektivhym a presngm rieSenim pripravy NGS
kniznice. Tri vlastné technolégie umoznuju
testovanie NGS v akomkolvek klinickom labo-
ratériu.l. Technoldgia zalozena na umelej in-
teligencii, navrhuje a optimalizuje pary prim-
erov. 2. \lytvorenie tzv. ,stem loop” umoznuje
efektivnejSiu amplifikaciu pozadovanej oblasti
v jednej skiimavke. 3. Vlastny bioinformaticky
sofver. zlepSuje senzitivitu a sekundarnu
analyzu a ponuka spolahlivé a interpreto-
vatelné vysledky sekvenovania.

V nasom laboratoriu sme testovali kit oncoR-
evealTM Muyeloid Panel. Vysledky sme por-
ovnali s kitom TruSight Myeloid Sequencing
Panel od f.lllumina.

Rychla a spolahliva dostupnost vysledkov zo
sekvenovania prispieva k presnejsej diagnos-
tike ako aj cielenym terapeutickym rozhodnu-
tiam. Vysoka presnost analyzy NGS a identi-
fikacia znamych a novych variantov podporuju
jej potencialnu klinickd uzito€nost pri liecbe
MPN. Je vsak potrebna dalSia optimalizacia,
aby sa predislo faloSnym negativam v oblas-
tiach s nizkym pokrytim sekvenovania, najma
na detekciu variantov v génoch JAK2 a JAK3.

Abstrakt ¢. 60

VYZNAM CYTQGENETI‘QKEJ’ANALVZY PRI TRANSPLANTACII
KRVOTVORNYCH KMENOVYCH BUNIEK

Mgr. Monika SZEIFOVA, Mgr. Martina KRAJCIKOVA, RNDr. Andrea BLAHOVA,
Mgr. Kristina LENGYELOVA, RNDr. Lucia TATAYOVA, Mgr. Alena ZAKOVICOVA,

RNDr. Renita LUKACKOVA

1 Oddelenie lekarskej genetiky, Medirex a.s.

Transplantacia krvotvornych kmenovych bu-
niek (TKB) ma vgznamné postavenie v liecbe
mnohych nadorovgch 3] nenadorovych
ochoreni.

Alogénna TKB oznacuje transplantaciu medzi

imunologicky odlisSngmi  jedincami. Medzi
rizika tohto typu transplantacie patri véasna/
neskora toxicita, reakcia stepu proti prijemcovi
GvHD, zlyhanie Stepu, infekcia ¢ od darcu
ziskana leukémia (DDL).
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DDL je zriedkava komplikacia vyskytuju-
ca sa po alogénnej TKB a prejavuje sa ako
vysledok onkogénnej transformacie zjavne
normalnych  krvotvorngch buniek darcu.
Od roku 1971 bol v literature za poslednych
Sest desatro¢i zaznamenany rastuci pocet
pripadov, hoci kompletny zoznam tychto
pripadov neexistuje. Incidencia sa odhadu-
je na priblizne 0,1% u recipientov. DDL je
predmetom zaujmu z dévodu lepSieho po-
chopenia mechanizmov leukemogenézy.
Predstavujeme pripady 3 pacientov so
ziskanou aberaciou od darcu. V prvej kazuis-
tike ide o 61 ro€ného pacienta, u ktorého bola
diagnostikovana akutna muyeloblastova leu-
kémia (AML). Mesiac po druhej TKB cytoge-
neticka analyza odhalila pritomnost derivo-
vaného chromozému der(14;22)(q10;ql0) v18
z 20 vysetrenych metafaz, hoci molekulovou
analyzou bolo detegované <1% autologneho
DNA markera.

V druhej kazuistike prezentujeme pripad 34
rocnej pacientky, rovnako s diagnézou AML.
V/stupny cutogeneticky nalez bol t(11;17)
(g23;025). Po transplantacii bola v karyo-
type odhalend inverzia chromozému 3
vo vsetkgch analyzovanych metafazach.
Zaroven FISH (fluorescen¢nd in situ hy-
bridizacia) aj molekulovd analjza potvr-
dili pritomnost kompletného chimérizmu.
Posledny je priklad 73 rocnej zeny s diag-
nézou akdtnej lymfoblastovej leukémie. Styri
roky po transplantacii bola cytogenetickou
analyzou identifikovand delécia (20)(gll)
v populacii darcovskych buniek.

Nasou pracou poukazujeme na délezitost za-
radenia cytogenetického vysetrenia kostnej
drene u darcov pred TKB, ¢o by zabezpecilo
prevenciu prenosu abnormalnych klonov re-
cipientovi.

Abstrakt ¢. 61

MOZNOSTI PRENATALNI DIAGNOSTIKY U PRIPADU S VVV MOZ-
KU A STANOVENI RIZIK PRO DALSi TEHOTENSTViI.

MUDr. Alena PUCHMAJEROVA?, MUDr. M. POKORNA!, MUDr. D. SMETANOVA!,
MUDr. D.KILIJANOVA:, Ing. V. BECVAROVA:, RNDr. K. MARKOVA', Mgr. R.MANSFELDOVA?,
RNDr. 3. HORACEK?, Ing. L. CERNA!, MUDr. M. KOUDOVA?, MUDr. D. STEJSKAL*

1 Centrumn Iékafské genetiky a reprodukeni medicing GENNET, Kostelni 9, Praha, CR

Prezentujeme dvé kazuistiky, kdy se u plod(
zjistila pfi UZ vySetfeni anomalie stfedovych
struktur mozku, a byla pozdéji diagnostikova-
na chromozomalni aberace.

Prvni kazuistika: \VVV mozku bula zjisténa
u doposud fysiologické gravidity, screening
i UZ doposud v norme, ve 21tt. byla zjiSténa
kompletni egenese corpus callosum. Gravidi-
ta byla pro nalezenou VVV mozku ukoncena.
VySetfenim array byla zjisténa heterozygotni

9g22.32 microdelece zahrnujici PTCHI gene.
MLPA analgyza PTCH1 genu potvrdila deleci
2-3 exonu tohoto genu. U rodic( tato mikrode-
lece nebyla nalezena.

Druha kazuistika: Ve 13tt. gravidity bula u
plodu UZ vySetfenim diagnostikovana VVV
mozku —holoprosencefalie, rozsteép rtu a pat-
ra, chybéni nosni klstky, pozitivni screening
|. trimestru. Gravidita byla ukoncena. Vyset-
fenim SNP-array byla zjisténa heterozygotni
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7q36.1g36.3 microdelece zahrnujici 56 OMIM
gent veetné SHH genu, ktery je asociovan s
holoprosencefalii. Nasledné vysetfeni karyo-
type potvrdilo strukturalni chromozomalni

aberaci, 46, XX, del(7)(q36). Karyotup obou
rodic¢d je v norme.

V obou pfipadech se jedna o de novo vzniklou
mikrodeleci s nizkym rizikem rekurence.

Abstrakt ¢. 62

MPS AKO RUTINNA DIAG[\IOSTICKA METODA PRE SCREENING
PACIENTOV S PODOZRENIM NA HEMATOONKOLOGICKE OCHO-

RENIE.

Mgr. Dominika VALLUSOVA?, Mgr. Tomas PiS*, Mgr. Kristgna HANULAKOVA?,
Mgr. Tomas TRNKA?, Mgr. Terézia HANOVA*, Mgr. Renita MICHALOVSKA, PhD.!

1 GHC GENETICS, s.ro, V Holesovickach 1156/29, Praha 8 - Liberi, Ceska Republika

Mueloproliferativne neoplazmy (MPN) pa-
tria medzi hematologické ochorenia, ktoré
su sp6sobené somatickymi mutaciami v he-
matopoietickgch kmenovych a progenitor-
ovych bunkach. Medzi nich patria mutacie
v JAK2 (V617F, exdn 12), CALR (exdn 9)
a MPL (W515L/K), ktoré st zodpovedné
za klonalnu expanziu a progresiu chron-
ickich MPN do muyelodysplazie a akutnej
leukemie. Rutinny postup v laboratériach
momentalne  pozostava z  vySetrenia
tychto mutacii v samostatnych analgzach.
Na zaklade literatury sme zostavili panel pre
masivne paralelné sekvenovanie (MPS), ktor(
obsahuje spominané mutacie a zaroven 14
dalSich génov, podielajucich sa na vzniku he-
matoonkologickgch nadorov. MPS je vysoko
vukonna metdéda pouzivana na urcenie casti
nukleotidove] sekvencie, vyuzivajuca tech-
nolégie sekvenovania DNA, schopna para-
lelne spracovat viac sekvencii DNA.

VUsledky ziskané v ramci vySetreni v nasom

laboratériu  ukazuju, ze sme boli schopni
U pacientov zistit kauzalne nalezy aj mimo
vySetrovanych geénov. U pacientov indiko-
vanych len na vysSetrenie jednej mutacie, sa
nam podarilo detegovat patogénne mutacie gj
na dalSiu mutaciu v ramci skimanygch mutacii.
Podla predchadzajucich postupov by bola di-
agnoza ukoncena prvym pozitivhym vysled-
kom, avsak pritomnost dalSej mutacie moze
znamenat pre pacienta zataz a ma vplyv na
naslednu liecbu.

Pomocou metédy MPS dokazeme analyzovat
vsetky gény v jednom experimente. Tato
metdda zaroven predstavuje prinos pre lekara
i pacienta, pretoze predstavuje moznost
komplexného vysledku, ktorg je k dispozicii
v kratSom ¢asovom haorizonte oproti vyko-
navaniu jednotlivgch vysetreni zvlast. Z tohto
dévodu sa priklaname kvyuzitiu MPS ako ruti-
nnej metddy pre screening pacientov s podoz-
renim na hematoonkologické ochorenie.
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Abstrakt ¢. 63

TRENDY V PRENATALNEJ GENETICKEJ DIAGNOSTIKE NA SLO-

VENSKU V ROKOCH 2010 — 2022
MUDr. Frantisek CISARIK, CSc.

1 Oddelenie lekdrskej genetiky FNsP Zilina

Slovenska spolocnost lekarskej genetiky dI-
hodobo zostavuje a prezentuje Statistiky
o prenatalnej genetickej diagnostike na Slov-
ensku od roku 1991, ked'sa masivnejSie rozbe-
hla tato diagnostika. Spociatku sme savenovali
rozvoju prenatalnej genetickej diagnostiky
v regionoch Slovenska - zapad, stred avychod
- a jej dostupnosti. Uz v pociatocnych statis-
tikach sme zacali triedit hlasenia a vysledky
podla zakladnych indikacii, ako je vek matky
nad 35 rokov, pozitivhy biochemicky skrining,
formalne genetické riziko (predovsetkgm
pre chromozomové anomalie), sonograficky
nalez, psychologicka obava a iné. V tychto
indikaciach sme zistovali ich vytaznost de-
tekcie chromozomovych chyb. V tom ¢ase sa
rozsiroval a skvalitfioval prenatalny biochem-
ickg skrining a ultrasonografické vysetrenia
plodu. V ostatnych rokoch sa do prenatalnej
geneticke] diagnostiky premieta masivnejSie
vyuzivanie neinvazivneho prenatalneho tes-
tovania - NIPT (non-invasive prenatal test-
ing), ktoré je ponukané ako skrining, bez jed-
noznacnych definovanych indikacii. Na strane

samotnej genetickej diagnostiky zaznamena-
vame rozSirenie moznosti detekcie chro-
mozomovych anomalii (CHA) metadami DNA
analyz, napriklad komparativhe] genémovej
hybridizacie, array CCH. Tieto metody
umoznuju detekciu submikroskopickych chro-
mozomovych anomalii, mikrodelécii a mikro-
duplikacii. Cielom tejto prace je hladanie in-
formacii, ako sa prejavuje nesystematické
pouzivanie NIPT, ktoré je ponukaneé ako
skrining bez jednoznacnych definovanych
indikacii. Druhym cielom je hladanie in-
formacii, ako sa prejavuje indikovanie metad
array DNA technik na rozsireni detekcie chro-
mozomovych anomalii. Na ziskanie tgchto in-
formacii sme pred casom upravili dotaznik. Do
rozhodovania o vyuziti skriningu NIPT vstupu-
je mnoho faktorov a preto nie je mozne pres-
ne vymedzit prinos NIPT k zvySeniu poctu
detekovanych chromozémovych chgb - ne-
jaky efekt musime pripustit. Na druhej strane
v sulade s literatdrou nase statistiky dokazuju
zvySenie poctu diagnostikovanych CHA o11-
14% v dosledku pouzivania array DNA technik
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