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Prenatalni diagnostika
Prenatalni diagnostika chromozomovych aberaci v CR

Sipek A. Jr.*?3, Gregor V.2*, Sipek A.%3#, Klaschka J.5, Maly M.%7

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

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

. Oddéleni lékarské genetiky, Sanatorium Pronatal, Praha

. GENNET, s.r.o., Praha

. Ustav informatiky Akademie véd Ceské republiky, Praha

. Statni zdravotni ustav, Praha

NOoO O~ WNPRP

Hlavnimi typy diagndz zachycenych v ramci prenatalni diagnostiky chromozomaini aberaci jsou tfi
hlavni autozomalni trizomie, syndromy Down(v, Edwardslv a Patautv. Tyto diagndzy tvofi
dlouhodobé pfiblizné 2/3 vSech prenatalné diagnostikovanych chromozomalnich aberaci. Tyto
syndromy jsou v naprosté vétsiné pfipadl zachyceny jiz v rdmci prenatalni diagnostiky. V pfednasce
ukazujeme vyvoj trendU v oblasti Uspésnosti prenatalni diagnostiky, primérného tydne téhotenstvi pfi
diagno6ze a také ménici se priimérny vék rodicek.

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

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

Prenatalni diagnostika gonozomovych aberaci v Cesku
Gregor V.*2, Sipek A.2%*, Sipek A. Jr.2*®, Klaschka J.5, Maly M.5"

1. Oddéleni Iékarské genetiky, Thomayerova nemocnice, Praha
2. Oddéleni lékarské genetiky, Sanatorium Pronatal, Praha

3. Ustav lékarské genetiky 3. LF UK, Praha

4. GENNET, s.r.o0., Praha

5. Ustav biologie a Iékaiské genetiky 1. LF UK a VFN v Praze

6. Ustav informatiky Akademie véd Ceské republiky, Praha

7. Statni zdravotni tGstav, Praha

Mimo skupinu autozomalnich trizomii jsou v ramci prenatalni diagnostiky chromozomovych aberaci
zachycovany i gonozomalni aneuploidie, syndromy Turnerav (45,X), KlinefelterGv (47,XXY), a
syndromy 47, XXX a 47,XYY. Cast t&chto chromozomalnich odchylek je zachycena spise jako
nahodny nalez, nékteré z nich ale vedou téhotnou k zadosti o umélé ukonceni téhotenstvi.

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

Podporeno MZ CR - RVO (Fakultni Thomayerova nemocnice — FTN, 00064190)
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Potiebujeme vysetieni chromozomalni vybavy plodu u multifetalni redukce dvojcat?

Hynek M.223 Lastivka 2., Sipek A. Jr*, Calda P.

1. Centrum fetalni mediciny, Gyn.-Por. Klinika 1. LF UK a VFN
2. Screeningové centrum Gyn-Fem s.r.0., Praha

3. GENvia s.r.o., Praha

4. Ustav biologie a Iékaiské genetiky 1. LF UK a VFN v Praze

Neinvazivni testovani produktii koncepce

Némec M., Nguyen Thi Ngoc L.B., Komrskova A., Dohnalova H., Zembol F., Stejskal D.,
Bittéova M., Hrabikova M., Koudova M.

GENNET s.r.0., Praha

Neinvazivni prenatalni testovani (NIPT) je standardni soucasti screeningu vrozenych vad. DalSi
potencialni indikaci NIPT jsou spontanni aborty. Témér tfetinu vzorkd produktu koncepce nelze
vySetfit pro maternalni kontaminaci nebo nedostatek/nedodani materialu. V téchto pripadech Ize

ziskat validni vysledek pomoci NIPT. Prezentujeme vysledky nasi dvouleté studie.

fastGEN NGS technologie
Tothova |.

BioVendor MDx

Technologie fastGEN je ultra hluboké sekvenovani kratkych amplikonl ziskanych jedinou
polymerazovou fetézovou reakci se specialné znaCenymi hybridnimi primery. Nabizime uzivatelsky
privétivé diagnostické kity se softwarovym feSenim pro geny KRAS, NRAS, BRAF, EGFR, IDH 1/2,

POLE a CFTR s vynikajicimi analytickymi parametry a extrémné rychlym zpracovanim.

Varia

Invited lecture: Progress through errors. A history of medical cytogenetics from a
personal view

Schinzel A.

Institut fiir Medizinische Genetik, Universitat Ziirich

Vitézna prace — Publikacni soutéz 2022: Amplikonovy modul HybrAmp - flexibilni
doplInék k hybridizaénim paneliim

Hirschfeldova K., Obeidové L., Urbanové M., Eli$akova V., Stekrova J.

Ustav biologie a lékarské genetiky, 1. Lékarska fakulta Univerzity Karlovy a V&eobecné fakultni

nemocnice v Praze
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Masivni paralelni sekvenovani umoznilo efektivni diferencialni diagnostiku a pomohlo pfeklenout Fadu
limitaci spojenych se Sangerovym sekvenovanim, nicméné pfinasi obtiZe pfi sekvenaci vysoce
homologickych sekvenci, jako jsou oblasti pseudogenud nebo rozptylené repetitivni sekvence, které
obklopuji nebo jsou souc¢asti fady alternativné sestfizenych exond. Vhodnym feSenim je v téchto
pripadech sekvenace dlouhych specifickych produktt amplifikaéni reakce. Soucasné v laboratofi ¢asto
vyvstava potfeba mit moznost osekvenovat ad hoc pfipravené produkty amplifikace i z dalSich divodu
(segregace v rodiné, konfirmace, detekce mozaiky, uréeni rozsahu kratké delece/duplikace), kdy
Sangerova sekvenace nemusi byt vzdy feSenim.

Publikace prezentuje amplikonovy modul HybrAmp, ktery umoznuje osekvenovat metodou masivniho
paralelniho sekvenovani pomoci kratkych ¢teni vliastni produkty amplifikacni reakce radzné délky na
pozadi hybridiza¢ni knihovny. Metodicka ¢ast zahrnovala testovani riiznych zplsobu a efektivity
fragmentace amplikonu o rizné délce, zpusobu jejich pfipravy, michani a fedéni s hybridiza¢ni
knihovnou, na jejimz pozadi jsou amplikony sekvenovany. Rovnéz byla testovana ,in-house”
bioinformaticka analyza amplikonového modulu.

Publikovany vystup pfedstavuje obecny postup pfipravy pfidavného modulu HybrAmp ze smési
vlastnich amplikon od 250 do 7000 bp. Modul byl Uspésné testovan na platformé lllumina MiSeq i
NextSeq, validovan a verifikovan.

HybrAmp modul zvySuje diagnostickou vytéznost a umozriuje cilenou validni analyzu i vysoce
homologickych sekvenci.

Financovano z institucionarnich fondd programu COOPERATIO pro vyzkumné projekty ,207036

Medical Diagnostics and Basic Medical Sciences” a ,207034 Internal Disciplines

Vykazovani vzacnych onemocnéni — zkusenosti se sbérem pilotnich dat z vybranych
pracovist’' ERN a navrh na budouci rozvoj

Zvolsky M.2, Cady J.*, Hanusova K.%, Jirové J.X, Turnovec M.*?, Dolezalové P.®

1. Ustav zdravotnickych informaci a statistiky CR
2. Ustav biologie a Iékaiské genetiky 2. LF UK a FNM, Praha
3. Klinika pediatrie a dédiénych poruch metabolismu 1. LF UK a VFN, Praha

Kromé vykazovani vzacnych onemocnéni (RD) do Narodniho registru reprodukéniho zdravi je mozné
identifikovat pfipady vzacnych onemocnéni v datech Narodniho zdravotnického informaéniho systému
aktualné tfemi zpUsoby: 1) minoritni procento onemocnéni prostrednictvim specifickych kédd MKN-10
pFipadné jinych specifickych charakteristik pfipadt poskytovani zdravotnich sluzeb, 2) vykazanim
signalniho kédu na vybranych pracovistich zapojenych do European Reference Networks (v ramci
pilotniho sbéru dat o RD), 3) vykazanim ORPHAk&du u pfipadd ambulantni a lGzkové péce
prostfednictvim dokladd 01, 02 a 06 zdravotni pojistovné, resp. zprostfedkované do Narodniho
registru hrazenych zdravotnich sluzeb. Zasadnim limitujicim faktorem je zadavani dat (specifickych
ORPHAko6dU) prostfednictvim klinickych informacnich systému. Zaroven je paralelné vytvaren obecné
platny datovy model pro sbér dat o vzacnych onemocnénich, ktery by mél slouzit pro standardizaci

sbéru dat v téchto informacnich systémech. Prezentujeme zkuSenosti z pracovist zapojenych do
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pilotniho sbéru dat v ramci CR.
Prispévek byl podporfen z projektu Narodni centrum pro medicinské nomenklatury a klasifikace
(NCMNK), reg. ¢islo CZ.03.4.74/0.0/0.0/15_025/0016089.

Vysledky celoexomového sekvenovani germinalni DNA u détskych pacientl se
solidnimi tumory.

Drabova K.*3, Pokorna P.*, Palova H.*, Adamcovéa S.*, Bystry V.%, Jugas R.%, Slaby O.*°,
Stérba J.*

1. Klinika détské onkologie FN Brno a LF MU, Brno

2. Ustav lékarské genetiky a genomiky FN Brno a LF MU, Brno

3. Oddéleni epidemiologie a genetiky nadorti, Masaryklv onkologicky ustav, Brno
4. CEITEC - Stredoevropsky technologicky institut, MU, Brno

5. Biologicky ustav LF MU, Brno

Uvod: Z celkového poétu zhoubnych onemocnéni v populaci tvofi onemocnéni déti asi 1 %. Vyskyt
détskych typl nadort je asi u 80 % pacientl sporadicky, u 15-20 % se predpoklada hereditarni zatéz
(u dospeélych je to asi 5-10%). V ramci publikovanych dat z nékolika rlznych precizné onkologickych
programu se procento vyskytu nadorovych predispozic pohybovalo v rozmezi 6-35 %.

Metodika: Vysetfili jsme 259 pacientt z Kliniky détské onkologie FN Brno metodou celoexomového
sekvenovani s vyuzitim sad TruSeq Exome Kit (lllumina) ¢i KAPA HyperExome (Roche). Analyzovany
byly geny asociované s nadorové predispoziénimi syndromy a geny, jejichz patogenni/pravdépodobné
patogenni varianty by mély byt reportovany v souladu s doporu¢enimi ACMG. V pfipadé pozitivhiho
nalezu byla pacientovi a jeho rodiné zajiSténa geneticka konzultace.

Vysledky: Nadorova predispozice byla nalezena u celkem 32 pacientu (12 %). Jednalo se zejména o
autozomalné dominantné podminéné syndromy, pfi¢emz nejcastgji byly detekovany patogenni i
pravdépodobné patogenni varianty v genech NF1 (n = 6), SMARCB1 (n =4) a BRCA2 (n=4). U9 %
pacientl byla zjisténa patogenni ¢i pravdépodobné patogenni varianta v genu asociovaném s
autozomalné recesivné dédi¢nym nadorovym predispozi¢nim syndromem.

Zavér: ldentifikace genetické predispozice k rozvoji nadorového onemocnéni ma zdsadni vyznam pro
klinicky management pacientd z hlediska Upravy lé¢ebného planu, specifického sledovani
nezadoucich ucinkl lé¢by a nutnosti dlouhodobé dispenzarizace vzhledem riziku rozvoje dalSich
malignit. V ramci rodiny vede genetické vySetfeni pacientt k zachytu osob v riziku vzniku nadord a
zahajeni jejich ¢asného preventivniho sledovani.

Podporeno programovym projektem MZ CR (reg. &. NU20-03-00240).

Evropska iniciativa 1+ Milion genomti — mezinarodni projekt zaméreny na sdileni
genomickych dat

Pospisilova S.**2, Horék J.**, Frankova V.*, Tichy B.**®, Svozilova H.**%, Macek M°.

1. Centrum molekularni mediciny, CEITEC MU, Brno
2. Centrum molekularni biologie a genetiky, Interni hematologicka a onkologicka klinika LF MU a FN Brno
3. Ustav lékarské genetiky a genomiky, LF MU a FN Brno

4. Ustav humanitnich studii v l1ékafstvi, 1. LF UK, Praha
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5. Ustav biologie a lékaiské genetiky, 2. LF UK a FN Motol, Praha

Evropska iniciativa 1+ Million genomu (1+MG) si klade za cil ziskani a bezpeéné sdileni genomickych
a souvisejicich Klinickych dat mezi jednotlivymi zemémi. PFistup k témto datim je kliCovy pro zlepSeni
vyzkumu, spravné diagnostiky a prevenci celé fady genetickych onemocnéni. Nedilnou soucasti
tohoto projektu je vytvoieni modelu fizeni a financovani genomické datové infrastruktury, a souboru
pravidel pro vyuzivani genomickych dat, ktera pfisp€ji k efektivnimu budovani moderni zdravotni
péce. Dékujeme v8em, ktefi se iniciativy1+MG jiz u€astni, zapojeni vyzkumnych i diagnostickych
laboratofi provadéjicich WGS / WES analyzy je velmi vitano. K naplfiovani cild 1+MG iniciativy
prispivaji projekty A-C-G-T neboli 1000+ ¢eskych Genomd

(CZ.02.1.01/0.0/0.0/16_026/0008448 financovany z EFRR), Beyond 1 Million Genomes (B1MG),
Genomic Data Infrastructure (Digital Europe, 101081813) a Narodni Centrum lékarské genomiky
(LM2018132 financované MSMT).

Na ¢o sa mozete tesit’ v roku 2023
Prisazny A.
Pentagen s.r.o

Prezentacia noviniek od firmy Pentagen v oblasti molekularnej diagnostiky pre rok 2023.

Lékaiska genetika v ambulanci i laboratofi |
Genetické testovani pro ucely personalizované onkologické Iécby

Foretova L. Valickova A. MiSove A.

Oddéleni epidemiologie a genetiky nadort, Masarykav onkologicky ustav, Brno

Genetické testovani nadorovych syndromu je provadéno pro Ucely pacienta a jeho rodiny, pro ucely
specializované preventivni péce. DalSim u€elem provadéni tohoto testovani je rozhodovani onkologa
a dalSich specialistl o navrzeni personalizované 1écby. V tomto pfipadé je dle specifikaci [éCby
indikujicim Iékafem onkolog, nicméné genetické poradenstvi je zde nezbytnou souc€asti. MnozZstvi
diagndéz, kde se genetické dédicné nadorové markery vyuzivaji, pfibyva. Velmi €asto je pozadavek na
testovani urgentni a je nutné znat pfesné pozadavky onkologa. Je také nutna spoluprace s
molekularnimi patology, pfi nalezu somatickych mutaci a jejich ovéfovani na germinalni trovni.
Geneticka pracovisté by méla mit zavedenou dobfe fungujici spolupraci s onkologickymi centry.
JelikoZ se jedna o genetickeé faktory s vyznamnym mezigenera¢nim vyznamem, je role lékafského

genetika nesporna.

Konsanguinita a uskali jeji detekce

Drabova J.!, Amaratunga S.A.%, Malikova M.}, Vyhnalkova E.*,Zelinova M.*, Duséatkova P.2, a
kolektiv UBLG.
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1. Ustav biologie a Iékafské genetiky, 2. Iékaiska fakulta UK a FN v Motole, Praha
2. Pediatricka klinika, 2. Iékarska fakulta UK a FN v Motole, Praha

Odhaduje se, ze bezmala 10 % svétové populace pfedstavuji potomci konsanguinnich
(pFibuzenskych) spojeni. Pokrevni svazky jsou Uzce spojeny s kulturnimi a nabozenskymi praktikami
nékterych narodnosti, ale vyskytuji se i u demograficky, socialné &i etnicky vylouéenych skupin
obyvatel po celém svété (a CR neni vyjimkou). Prezentace je pojata jako uceleny piehled o
problematice konsanguinity s pfesahem do antropologie, legislativy a problematiky darcovstvi gamet a
je doplnéna nékolika pfiklady z praxe (zejména vysledky vySetfeni metodou mikroarray s detekci
SNPs).

Vrozené vady u narozenych v Ceské republice: 1994 - 2020.

Sipek A.2*3*  Gregor V.12, Sipek A. Jr.35, Klaschka J.5, Maly M.57

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

. Ustav Iékaiské genetiky 3. LF UK, Praha

. GENNET, s.r.o., Praha,

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

. Ustav informatiky Akademie véd Ceské republiky, Praha

. Statni zdravotni ustav, Praha

~No b~ WN PR

Zdrojem dat byl Narodni registr vrozenych vad vedeny Ustavu zdravotnickych informaci a statistiky.
Pro analyzu byla vyuZita data za obdobi 1994—2020 za celou Ceskou republiku,

Stav k 31.12.2022. Celkem se v obdobi 1994—-2020 narodilo 108 64 déti narozenych s vrozenou
vadou, z toho bylo 378 mrtvé rozenych a 108 226 Zivé narozenych déti.

Ve sledovaném obdobi 1994—-2020 dochazi do roku 2011 ke statisticky vyznamnému vzestupu poctu
narozenych déti s vrozenou vadou (p <0.001), naopak od roku 2011 pak ke statisticky vyznamnému
poklesu (p <0.001). Dale jsme prokazali, ze v prabéhu sledovaného obdobi se statisticky vyznamné
zvySuje podil chlapct mezi détmi narozenymi s vrozenou vadou (p <0.001). Dale jsme zjistili existenci
vyznamnych rozdild mezi kraji v zastoupeni chlapct mezi détmi s vrozenou vadou. Pfi rozdéleni celku
na jednotlivé skupiny dle MKN X jsme prokazali, Ze jednotlivé skupiny vrozenych vad u narozenych
déti maji vétsinou statisticky vyznamné odliSné zastoupeni chlapcu od primérného podilu chlapci

v populaci, snizeni €i zvySeni.

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

Hypomyelinizaéna leukodystrofia typu 14. Ochorenia s efektom zakladatela v romskej
populacii.

Giertlova M.*3, Saligové J°, Potoériékova L°, Kolnikové M?, Drenéakova P, Mistrik M.%,
Lopéackova V.*, Andrejkova M.2, Noskova L.°, Kmoch S.°.

1. Ambulancia lekarskej genetiky, Unilabs Slovensko s.r.o., KosSice

2. Klinika detskej neurolégie, LF UK a NUDCH v Bratislave

3. Detska fakultna nemocnica a LF UPJS v Kosiciach

4. Ambulancie lekarskej genetiky, Unilabs Slovensko s.r.o., SpiSska Nova Ves a PreSov

5. Laborator pro studium vzacnych onemocnéni, Klinika pediatrie a dédi¢énych poruch metabolismu, 1. LF
UK a VFN, Praha
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Etnicky-Specifické ochorenia v Romskej populéacii predstavuju heterogénnu skupinu geneticky
podmienenych zriedkavych ochoreni. Mnohé z nich su v ostatnych populaciach ultra-vzacne, niektoré
su unikatne pre rdmsku populaciu alebo boli prvykrat identifikované prave u romov. Hypomyelinizana
leukodystrofia 14 (HLD14) je ochorenie s AR dedi¢nostou s rekurentnym patogénnym variantom c.-
273 _-2371delTCA v géne UFM1 s frekvenciou prenasacov 3,3 — 25 % (Hamilton et al, Neurology,
2017). Ochorenie ma v€asny nastup v 2. az 3. mesiaci zivota so zavaznou neurologickou
symptomatoldgiou s MRI znamkami poruchy myelinizacie bielej hmoty a v€asnou mortalitou.
Prezentujeme fenotypovu charakteristiku 18 pacientov. Rémovia predstavuju geneticky izolovanu ale
geograficky rozptylena populaciu s jedinenym genetickym profilom. Uvadzame aj prehlad ochoreni s

efektom zakladatela u rémskej populacie na Slovensku a v Ceskej republike.

Molekularné geneticka analyza v diferencialni diagnostice deficitu trehalazy
Friedova N.**3 Tajtlova J.*, Langova M.*, Kohout P.3, Chrpova D.*

1. Oddéleni lékaiské genetiky FTN, Praha

2. Ustav biologie a Iékaiské genetiky 1. LF UK a VFN, Praha

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

4. Fakulta agrobiologie, potravinovych a pfirodnich zdroji, CZU, Praha

Vyvoj fenotypu u syndromu DiGeorge
Zoubkova V., Havlovicova M., Moslerova V.

Ustav biologie a lékarské genetiky 2. IékaFska fakulta Univerzity Karlovy a FN Motol

DiGeorguv syndrom (DGS) je multisystémové onemocnéni s Sirokou variabilitou klinickych projevu.
DiGeorguv syndrom je zplisoben deleci malé ¢asti dlouhého raménka na chromozomu 22. Ta zpUsobi
vypadek funkce kritickych genu podilejicich se na rozvoji tohoto syndromu. Klinické projevy jsou ¢asto
vékové specifické. V utlém détstvi dominuje zpravidla obtizné krmeni, srde¢ni vada, poruchy
vyprazdnovani, imunodeficit a s tim souvisejici opakované a komplikované respiracni infekty, Casté
jsou krece. U starSich déti jsou spiSe obtize s vyvojem Feci a socializaci. V dospivani a nasledné
dospélosti je fenotyp syndromu DGS zcela odliSny. Na pfikladu kazuistik dospivajicich pacientl s

DGS bude demonstrovan méné znamy fenotyp tohoto onemocnéni.

Pravdépodobné nova vyznamna pri¢ina AR nesyndromové poruchy sluchu u ¢eskych
Romui - delece exonu 17 genu ADGRV1.

Seeman P.'?, Plevovéa P.2, Safka Brozkova D.%, Cerna S.*, Meszarosova — Uhrova A.5, Tvrda
P.3, Porubovéa P.2, Paprskafova M.2, Gfegofova A.3, Solafova P.*, Polendova R.°, Lastivkova
J

1. Oddéleni Iékarské genetiky, Masarykova nemocnice Usti nad Labem

2. Klinika détské neurologie 2.LF UK a FN v Motole

3. Ustav klinické a molekularni patologie a lékaiské genetiky, FN Ostrava

4. Oddéleni lIékaiské genetiky, FN Hradec Kralové

5. Oddéleni IékaFské genetiky, LF UK a FN Plzen

6. Neurogeneticka laborator, Klinika détské neurologie 2.LF UK a FN v Motole
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Casna nesyndromova porucha sluchu je nejéast&jsi smyslovou vadou u lidi a ve vyspélych zemich je
vétsinou geneticky podminéna, a to nejéastéji autosomalné recesivné dédi¢na. Romové jsou v CR
vyznamnou etnickou mensinou s pivodem z Indie a se silnym vlivem endogamie a jsou proto vyrazné
ohrozeni riznymi autosomalné recesivnimi chorobami, véetné nesyndromové hluchoty, zpisobené
vétSinou jedinou, etnicky specifickou patogenni mutaci. Zdaleka nej¢asté&jsi znamou pFic¢inou ¢asné
hluchoty u Romi v CR je patogenni mutace p.W24X (p.W24*) v genu GJB2, které je Casta také v Indii
a vétsina ¢eskych Romu s ¢asnou AR hluchotou jsou homozygoti pro tuto mutaci.

Dal$i pozdéji zjisténou, ale vzacnéjsi pfi¢inou AR hluchoty (DFNB49) u ¢eskych RomU je patogenni
mutace ¢.1303-2 C>T v genu MARVELD2.

Prezentujeme 9 neslysicich pacientli ze 7 nepfibuznych rodin romského etnika z Usteckého,
Moravskoslezského, Hradeckého a Plzefiského kraje s €asnou, AR dédi¢nou poruchou sluchu, u
kterych byla pfedem vylou¢ena patogenni mutace p.W24X v genu GJB2 a pomoci NGS a CNV
analyzy nebo i cileného vySetfeni bylo zjisténo chybéni — homozygotni delece — exonu 17 genu
ADGRV1, jehoz bialelické patogenni bodové mutace jsou znamou pfi¢inou Usherova syndromu typ
2C (USH2C) a nové také Rolandické epilepsie. VSichni dostupni rodi¢e téchto pacientl (ve 3
rodinach) byli slySici a byli heterozygoty pro tuto nalezenou deleci a slySici sourozenci pacientt (ve 2
rodinach) nebyli homozygoty (byli bez delece nebo heterozygoty pro deleci) a 2 neslySici sourozenci
ve 2 rodinach jsou také homozygoti pro tuto deleci. Delece exonu 17 genu ADGRV1 v homozygotnim
stavu neni uvedena v populacnich databazich (ExAC ,gnomAD) a neprokazali jsme ji dosud v
homozygotnim stavu u sly$icich Romd z CR.

Gen ADGRV1 ma 90 kédujicich exond a exon 17 ma 267 nukleotidl a jeho chybéni predikuje in frame
deleci a tedy zkraceny protein.

VSechna tato zjisténi ukazuji, ze delece exonu 17 genu ADGRV1 je pravdépodobné novou a
vyznamnou a i pomérné Castou pri¢inou AR dédi¢né poruchy sluchu u ¢eskych Romu a doporucujeme

tedy tuto deleci vySetfovat u neslySicich Romu po neprokazani objasnujicich mutaci v GJB2 genu.

Genova terapie dystrofie sitnice na podkladé bialelickych mutaci v genu RPE65
Liskova P.*?, Jedlickova M.?, Diblik P.t, Vajter M.

1. Oc¢ni klinika 1. LF UK a VFN v Praze
2. Klinika pediatrie a dédiénych poruch metabolismu 1. LF UK a VFN v Praze

Leberova kongenitalni amaurédza (LCA)/zavazna dystrofie sitnice s €asnou manifestaci (EOSRD) je
skupina vzacnych onemocnéni sitnice s odhadovanou prevalenci 2-3/100 000. Dédi¢nost je nejCastéji
autozomalné recesivni, pfiCemz u pfiblizné 5 % pacientd LCA/EORDS vznika na podkladé
patogennich variant v genu RPEG5. V roce 2018 Evropska Iékova agentura schvalila pouziti
jednorazové genové terapie voretigen neparvovekem pro pacienty se ztratou zraku v disledku
bialelickych mutaci v RPEG5, ktefi maji dostatek Zivotaschopnych bunék sitnice. Cilem terapie je
pfedevsim stabilizace nalezu na sitnici a zrakovych funkci. Diky aktivni spolupraci s genetickymi a
o¢nimi pracovisti jsme identifikovali Ctyfi pacienty ¢eského plivodu s RPE65-asociovanou dystrofii



Kapras(iv den 2023 — Pracovni den lékarské genetiky — Sbornik prispévk(

sitnice a opakované zdokumentovali jejich nalezy. Tfi z nich byli posléze indikovani k |éEbé& genovou
terapii, pacientka 1 ji podstoupila ve véku 36 let, pacient 2 ve véku 24 let a pacientka 3 ve véku 36 let.
Sledovaci doba po subretinalni aplikaci voretigen neparvoveku je u prvnich dvou pacientl nyni delSi
nez jeden rok. Snimky makularni krajiny pofizené pomoci optické koheren¢ni tomografie potvrdily
dobrou adaptaci sitnice na subretinalni injekéni podani Iéku. V porovnani se stavem pied aplikaci
zUstala zrakova ostrost u nasich dvou pacientt beze zmény. Lé€ba prvnich pacientt ¢eského plvodu
genovou terapii predstavuje milnik personalizované mediciny v oftalmologii a pfinasi velka o¢ekavani
pro dalSi jedince s hereditarnimi onemocnénimi sitnice

Podporfeno: NU20-07-00182

MGI DNBSEQ - univerzalni a flexibilni sekvenatory nové generace pro Vase knihovny
Lnénicka P.
HPST s.r.o., Praha

Predstaveni MGI sekvenatoru, technologie, aplikace.

Lékarska genetika v ambulanci i laboratofi I

Efektivni detekce genetické disposice k familiarni hypercholesterolemii metodou SNP
array.

Trkova M., Markova K., Dohnalova H., Bittbova M., Slamova L., Koudova M., Stejskal D.

Gennet, s.r.o., Praha

Metodou SNP array s pouzitim chipd GSA-24_DTC booster (lllumina) jsme vysetfili 994 vzorky; u 874
z nich byla provedena z riznych diagnostickych divodu standardni CNV analysa, 120 vzorkud bylo
vyuzito pro optimalizaci testu pro familiarni hypercholesterolemii (FH) a samotnou diagnostiku FH. U 5
osob s diagnosou FH byla zachycena patogenni mutace: 2x genu LDLR a 3x genu APOB. V8echny
mutace byly validovany metodou pfimého sekvenovani a jejich frekvence ovéfena v souboru 994
vySetfenych chipem GSA_DTC. U vSech testovanych byly sou¢asné stanoveny haplotypy ovliviujici

odpovéd na lécbu statiny a polygenni risk skére gentd malého uginku ovliviiujicich hodnoty LDL -c.

Spektrum fenotypu laminopatii podminénych patogennimi variantami v genu LMNA

Thomasova D.*, Krebsova A.?, Holubova A.?, Zoubkova V., Las$uthova P.2, Seeman P.3,
Havlovicova M.

1. Ustav biologie a lékaiské genetiky 2. LF UK a FN Motol, Praha
2. Klinika kardiologie, Institut klinické a experimentalni mediciny, Praha
3. Klinika détské neurologie 2. LF UK a FN Motol, Praha

Proteiny laminy A/C, kédované genem LMNA jsou dulezitou komponentou jadernych membran, které

vyztuzuji a chrani jadro. Tvofi hustou sit vidken na vnitfnim povrchu bunééného jadra, mezi jadernou
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membranou a chromatinem. Vzhledem k rdznym funkcim laminu A/C v burice, zpUsobuji patogenni
varianty v genu LMNA celou $kalu klinickych fenotyp(, zvanych laminopatie. Laminopatie sahaji od
neuromuskularnich projevl pres izolované kardiologické fenotypy az po riizné typy progerickych
syndrom(. V naSem sdéleni budeme demonstrovat na syndromologickych kazuistikach laminopatii
izolované i prekryvajici se klinické obrazy téchto onemocnéni, dilezitost genetického testovani a

nasledné multidisciplinarni péce, véetné psychologické podpory probanddu.

Zajimavé nalezy u pacientd s neurovyvojovymi onemocnénimi a epilepsii.

Vickové M.*, Stérbovéa K.2, Havlovicové M.}, Krijtova H.2,Marusic¢ P.2, Zarubové J.2, Ztinova
H.%, Las$uthova P.?, Sedlackova L.2, Stanék D.?, Straka B.2, Hefmanovska B.?, Hanéarova
M.%, Bendova S.%, Prchalova D.}, Sedlacek Z.*

1. Ustav biologie a Iékarské genetiky 2. LF UK a FNM
2. Klinika détské neurologie 2. LF UK a FNM
3. Neurologicka klinika 2. LF UK a FNM

V prednasce budou stru¢né shrnuty sou€asné moznosti diagnostiky genetickych pFicin
neurovyvojovych onemocnéni a epilepsii. Poté pfedstavime nékolik kazuistik se zajimavymi Ci
prekvapivymi molekularné genetickymi nalezy.

Grantova podpora: NU22-07-00165, NU20-04-00279, NV19-04-00369, ZD-ZDOVA2-001

Rozsahla delece 2212 u pacienta s oboustrannym Schwannomem, mentalni retardaci,

percepcni sluchovou poruchou a epilepsii

Trizuljak J.23, Duben J.%, Blahékova 1.2, Vrzalova Z.23, Stario Kozubik K.2, Stika J.°,
Radova L.3, Bergerova V.2, Mejstfikova S.22, Hofinové V.24, Jan&alek R.5, Pospisilové S.123,
Doubek M.?

1. Ustav lékarské genetiky a genomiky, lékaiska fakulta Masarykovy univerzity a Fakultni nemocnice Brno
2. Interni, hematologicka a onkologicka klinika FN Brno, Iékarska fakulta Masarykovy univerzity a Fakultni
nemocnice Brno

3. Stfedoevropsky technologicky institut Masarykovy univerzity, Brno

4. Nemocnice Jihlava

5. Neurochirurgicka klinika Fakultni nemocnice u Sv. Anny, Brno

Ve srovnani s dobfe popsanou deleci 22q11 (DiGeorgliv syndrom) jsou 22q12 delece mnohem
vzacnéjsi. Tato oblast zahrnuje geny odpovédné za kontrolu buné&ného cyklu, modifikace chromatinu,
transmembranovou signalizaci, vyvoj neuralni listy a nadorové predispozi¢ni geny. U probanda
pozorujeme rozstép patra, percep&ni sluchovou poruchu, vestibularni dysfunkci, epilepsii, mentalni
retardaci, divergentni strabismus, pes equinovarus, platysponylii a rozvoj oboustranného
Schwannomu. Pomoci (aCGH) jsme identifikovali rozsahlou intersticialni deleci 22q12.1—22912.3 o
velikosti 3,8 Mb. Nalezena delece u probanda zahrnuje kritickou NF2 oblast spojenou s
neurofibromatosou Il. typu. Budeme srovnavat fenotyp pacienta s doposud publikovanymi pfipady.

Podporovéno Ministerstvem zdravotnictvi CR (grant AZV 16-29447A), Masarykovou univerzitou (grant
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MUNI/A/1224/2022), a Evropskou unii (grant ,A-C-G-T*) (No. CZ.02.1.01/0.0/0.0/16_026/0008448).

Zkusenosti s transferem mozaicistnich embryi u IVF pacientt

Navrétil R., Kubicek D., Horriak M., Tauwinklova G., Hromadova L., Travnik P., Vesela K.

Repromedas.r.o., Brno

Preimplantacni genetické testovani aneuploidii (PGT-A) za pomoci masivné paralelniho sekvenovani
umoziuje detekci euploidnich, aneuploidnich a mozaicistnich embryi. Vyhody transferu euploidniho
embrya v podobé vyssiho implanta¢niho potencialu a niz§iho rizika potratl jsou detailné popsany v
¢etnych randomizovanych studiich. Cilem této pfednasky je pfednést klinicka data a zkuSenosti po
transferu 123 mozaicistnich embryi na klinice REPROMEDA v letech 2016-2022. Dle nasich vysledk
(35,8 % vs. 58,6 %; p<0,001) a vySsi Cetnosti potratl (18,2% vs. 9,8 %; p<0,01). Soucasti prednasky
bude detailngjSi rozdéleni a prezentace klinickych dat v€etné srovnani porodni vahy u narozenych
déti.

PGT-M prehledné a jak unikat misdiagnéze

Horék J., Raéochova J, Cinétlova L, Koudova M, Stejskal D.

Laborator pro preimplantac¢ni genetické testovani, GENNET s.r.o.

Preimplantaéni genetické testovani monogennich chorob (PGT-M) je stale ¢astéjsi volbou pro pary s
reproduk&nim rizikem v podobé pfenosu dédi€ného onemocnéni na potomky. Diky dostupné&jSimu
sekvenovani exomu se stale udrZuje vysoké zastoupeni unikatnich diagnéz v ramci PGT-M, které
dokaZeme plynule FeSit univerzalni metodou zalozené na SNP array a nepfimé diagnostice jakou je
karyomapping. Panelova vySetfeni typu CarrierTest zase generuji pfipady, kde u chorob s
autosomalné recesivni dédicnosti pouzivame jako referencni vzorky rodiCe partnert. Pokud nejsou k
dispozic pro prediktivni vySetieni vSichni Ctyfi prarodiCe, je tfeba se mit na pozoru pred rizikem

misdiagndzy a to zejména u populacné CetnéjSich autosomalné recesivnich alel.

PGT-M pro hereditarni onkogenni mutace jako soucast programu reprodukce a
prezervace fertility u onkologickych pacient( a osob v riziku

Vesela K., Travnik P., Kubic¢ek D., Horriak M., Navratil R., Hromadova L., Grochova, I.,
Némeckova J., Vesely J.

Repromeda s.r.o., Brno

Téma reprodukce onkologickych pacientek/pacientl bylo v minulosti prakticky tabuizovano. V
poslednich letech se v CR zveda vina podpory svobodné volby onkologického pacienta prezervovat
fertilitu pfed nasazenim protinadorové terapie. Vznika tak novy meziobor ,onkofertilita®, ktery

umoznuje provedeni urgentni kryoprezervace reprodukénich bunék, tkani ¢i embryi. Tato potfeba se
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majoritné tyka zen s karcinomem prsu a pfenaSeCek mutaci BRCA1, BRCA2, aj., ale zahrnuje i
veSkeré ostatni malignity v reprodukénim véku.

Uzitim selekce embrya metodou PGT-M Ize zabranit pfenosu fatalniho rizika na dal$i generaci. Autofi
referuji o slibnych vysledcich PGT-M pro onkogenni hereditarni mutace u souboru 146 para s

vysledkem 47% téhotenstvi na transfer.

Vyznam nekoédujicich RNA v diagnostice nadorovych onemocnéni vaje€niku a prsu

Zavesky L.*?, Jandékova E.3, Weinberger V.*, Minaf L.*, Hanzikové V.5, Duskovéa D.®,
Langmeierova L.°, Turyna R.%, Tefr Faridova A.°, Hofinek A.*", Slanaf O.?, Kohoutova M.
. Ustav biologie a lékaiské genetiky 1. LF UK a VFN, Praha

. Farmakologicky ustav 1. LF UK a VFN, Praha

. Ustav Patologie, Fakultni nemocnice Brno, Masarykova Univerzita, Brno

. Gynekologicko-porodnicka klinika, FN Brno, Masarykova Univerzita, Brno

. Fakultni transfuzni oddéleni, VFN v Praze, Praha

. Ustav pro pééi o matku a dité, Praha

. lll. interni klinika 1. LF UK a VFN, Praha

~N oo o~ WON P

Karcinom ovaria je tfeti nejbéznéjsi a soucasné nejzhoubnéjsi gynekologické nadorové onemocnéni,
karcinom prsu je nejbéznéjsi nadorové onemocnéni, které je soucasné na prvnim misté i z hlediska
celkové mortality na nadorova onemocnéni u Zen. V ramci hledani novych biomarkert pro tato
onemocnéni jsou intenzivné zkoumany tzv. nekddujici RNA, zahrnujici mikroRNA ¢i dlouhé nekodujici
RNA (IncRNA). V naSich vyzkumech jsme se u téchto nadorovych onemocnéni v ramci riznych typt
vzorkd (modi, ascitu, plasmé i nadorovych tkanich) zaméfili na vyzkum exprese mikroRNA a IncRNA a
objevili jsme fadu kandidatnich onkogenu a tumor supresoru s klinickym potencialem.

Autori dékuji za podporu:

Univerzita Karlova (program Cooperatio, védni oblast Oncology and Haematology, Progres Q28/LF1,
Progres Q25/LF1)

Ministerstvo zdravotnictvi CR (RVO-VFN 64165, CZ-DRO FNBr 65269705)

Nadacni fond Avast (SSD2018\100022)

Metodické pristupy ke studiu vzacnych onemocnéni s negativnimi vysledky analyzy
exomu

Steiner Mrazova L., Noskova L.

Laborator pro studium vzacnych onemocnéni, Klinika pediatrie a dédiénych poruch metabolismu 1. LF
UK a VFN, Praha

V souc€asnosti nejsme schopni urcit pfi€iny vzacnych geneticky podminénych nemoci u zhruba
poloviny pFipadd, u kterych bylo provedeno exomové sekvenovani. Cilem pfednasky je prezentovat
nase zkuSenosti s vyuzitim dalSich genomickych pfistupl (analyza genomu, transkriptomu, metylaéni

profilovani, long-read sekvenovani a jejich kombinace) u pfipadd, ve kterych pfedchozi cilena klinicka,
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biochemicka a geneticka vysetfeni v€etné exomového sekvenovani nevedla k diagnéze.
Grantova podpora: NV19-07-00136, NV19-08-00137, UNCE/MED/007, LM2018132.
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Posterova sekce

Celogenomova sekvenace viru SARS-CoV-2 ve Fakultni nemocnici Hradec Kralové v
ramci strategie narodni surveillance

Gancarcikova M.*?, Parova H.', Berankova M.*, Rysava L.', Kujovska Krémova L.*?,
Pavlikova L., Palicka V.*, Hyspler R.*

1. Ustav klinické biochemie a diagnostiky, Univerzita Karlova, Lékairska Fakulta v Hradci Kralové a
Fakultni nemocnice Hradec Kralové
2. Univerzita Pardubice, Fakulta chemicko-technologicka

3. Univerzita Karlova, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové

Uvod: Celogenomova sekvenace (WGS) SARS-CoV-2, etiologického agens onemocnéni Covid-19, je
zasadni pro rozvoj rychlych diagnostickych molekularné genetickych testu, ale také pro navrzeni
ucinnych opatfeni a strategii ke zmirnéni Sifeni a dopadd pandemie.

Metodika: V ramci Narodni strategie molekularné-biologické surveillance SARS-CoV-2, kterou vydalo
MZ CR v dubnu 2021, jsme na nasem pracovisti v obdobi 5/2021 az 11/2022 osekvenovali 6765
genomul SARS-CoV-2 z nasofaryngealnich vytérd covid pozitivnich pacientl z Kralovéhradeckého a
Pardubického kraje. Izolace RNA SARS-CoV-2 byla provedena pomoci automatickych izolatort
MagCore® HF16 a SUPER a Zybio EXM3000 a EXM6000. K pfipravé amplikonové knihovny byl
vyuzit CleanPlex® SARS-CoV-2 Panel for lllumina (Paragon Genomics) a v mensim zastoupenim
Swift Normalase™ Amplicon SARS-CoV-2 Panels (Swift Biosciences), pficemz v obou pfistupech byla
vyuzita automatizace krok( magnetické precipitace. Sekvenace pfipravenych knihoven probihala na
pfistroji MiSeq (lllumina). Sekundarni analyza byla provedena pomoci aplikace Bioxsys (GenBank
NC_045512.2) a pro fylogenetické pfifazeni byly vyuzivany aplikaCni databaze Nextsrain a Pangolin.
Sekvenacni data spolu s metadaty byly nahrany do celosvétové databaze GISAID. Detekované linie,
sublinie &i varianty viru SARS-CoV-2 byly fazeny dle kategorii navrzeného Evropskym centrem pro
prevenci a kontrolu nemoci (ECDC) a hlaseny do Informa&niho systému infek&nich nemoci (ISIN,
UzIsS CR).

Zaveér: Vizualizace hromadénych mutaci a vyvoj variant viru SARS-CoV-2 v Case je zaznamenana
pomoci fylogenetického stromu a kumulativnich grafd. Technologie NGS predstavuji vykonny nastroj v
ucinné strategii monitorovani variant SARS-CoV-2 v realném &ase, sledovani evoluce dynamiky viru a
identifikace variant potencialniho klinického vyznamu.

Podporeno MZ CR NU22-A-108, veskera prava podle predpisti na ochranu dusevniho viastnictvi jsou
vyhrazena FNHK MZ CR - RVO (FNHK, 00179906).

Familiarni stredomoriska horecka a jak interpretovat nalezy v genu MEFV

Lokvencova K., Fingerhutova S., Ruzickova M., Zajicova Docekalova D., Trefilova E.
Berankova K., Dolezalova P. Tesarova M.

Klinika pediatrie a dédi€énych poruch metabolismu 1. LF UK a VFN

Familiarni sttedomorska horecka (FMF) je nejcastéjsi autoinflamatorni onemocnéni zpisobené

variantami v genu MEFV. Klinickymi projevy jsou kratkodobé epizody horecek, serozitida, artritida,
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vyrazka a renalni amyloidéza. D&di¢nost je autosomalné recesivni, pozdéji byly identifikovany i
varianty dominantni. Od roku 2015 jsme gen MEFV analyzovali u 241 pacientl a 26 jejich pfibuznych,
popsané nebo unikatni varianty byly identifikovany u 90 pacientd, resp. 20 pfibuznych. Recesivni
forma byla potvrzena pouze u 8 z nich. Vzhledem k dédi¢nosti, nelplné penetranci a vysoké variabilité
projevl je interpretace nalezu obtizna, zasadni je tak analyza segregace variant v rodiné a korelace s
fenotypem.

Podporeno AZV NU21-05-00522 a RVO-VFN64165.

Molekularné geneticka diagnostika poruch metabolismu glykogenu se zaméfenim na
copy number varianty (CNV)

Slavikovéa P., Bakal4r R., Reboun M., Svaéinova R., Todorovova V., Viagkové H., Peskovéa
K., Dvorékova L.

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

Poruchy metabolismu glykogenu (GSD) reprezentuji skupinu vzacnych onemocnéni, pro uréeni
diagnozy je vySetfeni DNA nezbytné. Metodou panelového NGS vySetfujeme 29 genl asociovanych s
metabolismem glykogenu a glukoneogenezi/glykolyzou.

Diagnozu jsme stanovili u 36 pacientd, nej¢astéjSim typem byla X-vazana GSD IXa (20 pacientli z 18
rodin).

Identifikovali jsme 43 rdznych variant, v€etné 5 velkych deleci v rozsahu jednoho i vice exonl. Rozsah
deleci byl stanoven kvantitativnim PCR a sekvenaci preklenujiciho PCR produktu.

Vysledky ukazuji, ze copy number varianty pfedstavuji nezanedbatelnou ¢ast kauzalnich variant a ze
panelové NGS je vhodnou metodou pro jejich identifikaci.

Podpora: MZ CR — RVO-VFN 64165/2012.

Databaze genetickych variant lokalnich evropskych populaci a jejich vyznam
Smetana J.

Ustav chemie potravin a biotechnologii, Fakulta chemicka, Vysoké uéeni technické v Brné

Prace pfinasi stru¢né shrnuti a pfehled zakladnich parametri vefejné dostupnych databazi
genetickych variant, které vznikaji jako vysledky lokalnich projekti celogenomového sekvenovani
lokalnich evropskych populaci. Tyto databaze vyznamnym zplsobem pfispivaji k efektivnimu

hodnoceni a interpretaci sekvenacnich dat jak v klinické diagnostice, tak i ve vyzkumu.



