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Prenatalni diagnostika

Prenatalni diagnostika chromozomovych aberaci v CR: Aktualni data a jak dal?

Sipek A. ir.***, Sipek A.***, Klaschka J.°, Maly M.%’

Ustav biologie a Iékaiské genetiky 1. LF UK a VFN v Praze
Oddéleni lékaFské genetiky, Thomayerova nemocnice, Praha
Ustav Iékarské genetiky 3. LF UK, Praha

Oddéleni lIékaiské genetiky, Sanatorium Pronatal, Praha
GENNET, s.r.o., Praha

Ustav informatiky Akademie véd Ceské republiky, Praha
Statni zdravotni Gstav, Praha
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Hlavnimi typy diagn6z zachycenych v ramci prenatalni diagnostiky chromozomalni aberaci jsou
tfihlavni autozomalni trizomie, syndromy Downuv, Edwardsuv a Patautv. Tyto diagnézy tvofi
dlouhodobé pfiblizné 2/3 vSech prenatalné diagnostikovanych chromozomalnich aberaci. Tyto
syndromy jsou v naprosté vétsiné pfipadl zachyceny jiz v ramci prenatalni diagnostiky.

V pfednasce ukazujeme vyvoj trendl v oblasti UspéSnosti prenatalni diagnostiky, primérného
tydne téhotenstvi pfi diagnoze a také ménici se primérny 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 pfipadi pod zastitou SLG CLS JEP.

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

Diagnostické (invazivni) vykony v prenatalni diagnostice, jejich indikace arizika

BeloSovi¢ova H., Calda P.

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

V poslednich 20 letech doSlo k mnoha pomérné zasadnim zmé&nam v prenatalni diagnostice. Tyto
zmény iniciovalo hlavné zavedeni screeningu v l.trimestru a rozvoj technik genetickych
laboratornich vySetfeni. V ramci prezentace bychom se radi vénovali zménam z pohledu porodnika
a to v téchto oblastech:

1. percentualni zastoupeni diagnostickych (invazivnich) vykonu,

2. vzhledem k postupnému zavadéni screeningu v l.trimestru a rozvoji moznosti laboratorni
diagnostiky se proménily i indikace diagnostickych vykonda,

3. recentni evidence proménila na$ nahled na rizika spojena s provedenim odbéru vzorku choria
nebo plodové vody.

Anomalie predni jamy lebni - pohled sonografisty a genetika

Hynek M."*3 Calda P.*

1. Centrum fetalni mediciny, Gyn.-Por. Klinika 1. LF UK a VFN, Praha
2.  GENVias.r.o., Praha

3. GynFem s r.0., Praha



Sekvenovani nové generace a UZ nalezy u vrozenych vad CNS

Schwarz M.*, Kacerovska Musilova .23

1. PRENET MEDICAL, s.r.o.

2. Perinatologické centrum intenzivni péce, Gynekologicko-porodnické oddéleni, Krajska zdravotni,
a.s. - Nemocnice Most, 0.z.

3. Lékarska fakulta v Hradci Kralové, Karlova Univerzita

Vady centralni nervové soustavy (CNS) jsou relativné Casté vrozené vyvojové vady s incidenci 140
na 100 000, z toho roz&tépy neuralni trubice maji incidenci 52 na 100 000. Spektrum vad je Siroke,
od klinicky nevyznamné anomalie az po tézké letalni malformace. Vznikaji naruSenim formovani a
zrani neuralnich struktur v raném stadiu vyvoje. Metoda masivné paralelniho sekvenovani (MPS)
Technologie MPS umoziiuje standardné testovat rizné skupiny genl. Vzhledem k pfekryvajicimu
se spektru symptomu u genetickych syndromu je vyhodné tuto technologii pouzit, pokud

genetickych nemoci a vad CNS v&etné UZ nalezu z naSeho pracovisté.

Vyuziti digitalniho PCR v neinvazivni diagnostice chromozomalnich aneuploidii

Senkyfik P.*, Hofinek A.*, Doubkové K.', Pazourkové E.!, Calda P.?, Korabecna M.*

1. Ustav biologie a lékaFské genetiky 1. LF UK a VFN v Praze
2. Kilinika gynekologie, porodnictvi a neonatologie 1. LF UK a VFN v Praze

Cilem studie bylo otestovat alternativni vyuziti metody digitalniho PCR (dPCR) pro neinvazivni
prenatalni diagnostiku aneuploidii chromosomu 13, 18, 21 a pohlavnich chromosomu s vyuzitim
sady iISAFE Non-Invasive Prenatal Test Kit (Atila BioSystems) na platformé QIAcuity (Qiagen).
Jako vychozi material byla pouzita plazma ziskana z Zilni krve téhotnych Zen, resp. cirkulujici volna
DNA izolovana z ni pomoci QlAamp MinElute ccfDNA Mini Kit (Qiagen).

Testovaci sada zarovern umoziiuje vypocet fetalni frakce dvéma metodami — na zakladé poctu
kopii chromosomu Y a pomoci univerzalnich fetalnich markeru.

Primarné bylo analyzovano 63 plazem od Zen s plody bez genetickych aberaci. Z poméru
testovanych chromozomd v této kontrolni skupiné byl vytvofen soubor referenénich hodnot.
Nasledné bylo vyhodnoceno 12 vzorkud s potvrzenou genetickou aberaci.

U vzorku s trizomii chromosomu 21 byl jejich pomér zvySeny oproti kontrolnim hodnotam a vzdy
prekroCil 95% hladinu spolehlivosti.

Dosavadni vysledky vSak ukazuji i systematickou chybu v kvantifikaci chromosomu X ve smyslu
nizS§ich naméfenych hodnot, coz ovliviiuje pfesnost vypoc¢tu pomérd zahrnujicich tento
chromozom.

Soucasné byl testovan a validovan hodnotici software vyvijeny spole¢nosti Atila, jehoz vysledky
jsou v tésné korelaci s manualnim vyhodnocovanim.

V dal8im kroku bude kontrolni soubor finalizovan, optimalizovany pracovni postupy pro
vyhodnocovani dat a hodnocen vliv riznych faktor( (napf. teplota a doba skladovani vzorku,
vstupni objem plazmy) na izolaci a naslednou analyzu volné DNA. Digitalni PCR by se tak mohlo
stat alternativni, rychlou, flexibilni i levn&j$i metodou ke standardné pouzivanému NIPT.
Podpora projektu: MZ CR — RVO VFN64165

Diagnostika rychle a zbésile - Avida hyb based target enrichement a sekvenator
DNBSEQ G99

Lnénic¢ka P.
Altium International s.r.o.

Je bez amplifikace legrace? Kam vede mlstek? Je kotva Zelezna? Cisténi, gisténi, konce tomu
neni? Jsou véci z popelnice uziteCné? Je malé s malem velké? Kam dojede Rychlonozka?
Pfijde i Vin Diesel?



Onkogenetika

Aktuality z onkogenetiky
Kleiblova P.}? a pracovni skupina onkogenetiky

1. Ustav Iékaiské biochemie a laboratorni diagnostiky, 1. LF UK a VFN v Praze
2. Ustav biologie a lékaiské genetiky, 1. LF UK a VFN v Praze

V ramci sdéleni budou shrnuty vystupy &innosti pracovni skupiny onkogenetiky SLG CLS JEP.
Mimo jiné budou reportovany aktualizace doporucenych postupl pé€e o nosi¢e germinalnich
patogennich variant v nej¢astéji alterovanych nadorovych predispozi¢nich genech a aktualizace
indika€nich kritérii ke germinalnimu genetickému vySetfeni. Zavérem budou prezentovany dalsi
aktivity pracovni skupiny naplanované na rok 2025 a moznosti spoluprace.

Nemam zadny konflikt zajmu.

Nadorova predispozice jako prenasecstvi recesivnich onemocnéni

Tesner P., Turnovec M., Vickova M., Havlovicova M.

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

Exprese kodujicich a nekodujicich genti u karcinomu prsu

Zévesky L.*?, Jandéakové E.%, Weinberger V.*, Minar L.*, Hanzikové V.°, Duskova D.?,
Turyna R.°, Tefr Faridova A.%, Zubal” M.”, Slanai O.?, Kohoutové M.

Ustav biologie a lékafské 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 — Podoli

Onkologicka klinika VFN v Praze, Praha

NogasrwdE

Zhoubné nadory prsu jsou nejCastéjSim nadorovym onemocnénim u Zen. Ro¢né je u nas
diagnostikovano kolem 8000 pFipadd, asi o 13 % vice nez pred deseti lety. V CR je karcinom prsu
z hlediska mortality na nadorova onemocnéni u Zen druhou nejc¢astéjsi pficinou umrti po
karcinomu plic, celosvétové je na prvnim misté. V ramci potfeby zlepSeni diagnostickych,
prediktivnich a prognostickych metod &i pro vyvoj novych terapii jsou intenzivné zkoumany rizné
geny. Ty mohou zahrnovat tzv. nekddujici i kodujici geny. V naSich vyzkumech karcinomu prsu
jsme se zaméfili na expresi riznych skupin genu, od malych nekddujicich mikroRNA, pres dlouhé
nekodujici RNA (IncRNA) az po proteiny kédujici geny. Ukézali jsme jejich vyznam jako novych
potencialnich biomarkeru i v karcinogenezi karcinomu prsu. Diferencialni genova exprese a
souvisejici poznatky se tak mohou stat zakladem pro vyvoj novych postupt v klinické praxi, které
jsou nezbytné pro zlepSeni sou¢asného stavu.

Autori dékuji za podporu: Univerzita Karlova (program Cooperatio, védni oblast Oncology and
Haematology), Ministerstvo zdravotnictvi CR (RVO-VFN 64165, CZ-DRO FNBr 65269705) a
CEPS, a.s. (é. s. 1410003540).

Jak nas ovlivnilo panelové testovani v onkogenetice — kazuistiky

Puchmajerova A.?, Pokorna M., Chvojka S.*, Cerna L.*, Honysova B.*, Zembol F.*,
Bitoéva M.*, Koudova M.




1. GENNET, Praha
2. Laboratoi genomické mediciny FNKV, Praha

Pocatky onkogenetiky jsou datovany do posledniho desetileti 20. stoleti, kdy byly identifikovany
prvni geny, jejichz germinalni mutace souviseji s vyznamnym rizikem nadorovych onemocnéni,
byly popsany prvni syndromy hereditarni nadorové predispozice. Byla nastavena a postupné i
modifikovana kritéria, podle kterych byli pacienti k testovani indikovani. Vzhledem k cené a
naroénosti molekularné genetického vysetfeni byla snaha tato kritéria striktné dodrzovat, ale diky
tomu mutace nékterych, byt jiz v té dobé& znamych genu nebyly u pacient zachyceny. S rozvojem
novych technologickych moznosti doSlo za posledni desetileti k vyznamnému rozvoji onkogenetiky
s moznosti testovani velkého mnozstvi genli najednou. Diky tomu jsou diagnostikovany u pacientt
hereditarni nadorové predispozice, které by dfive nebyly zjistény.

Piinos dlouhého presného ¢teni (HIFI technologie-PacBio) v diagnostice vzacnych
onemocnéni.

Pacalt O.

3GENES

Nové sekvenacni platformy Revio a Vega od spole€nosti PacBio umoznuji vyuzit inovativniho
pfistupu sekvenace dlouhych molekul (15-20kb) pfi zachovani vysoké kvality dat (90% Q30+) ato i
v rutinnim provozu genetické laboratofe. Narozdil od béznych kratkych ¢teni, dokaze technologie
dlouhych ¢teni HiFi detekovat s vysokou pfesnosti nejen standardni jednonukleotidové varianty a
kratké inzerce/delece, ale i rozsahlé strukturni varianty, segmentalni duplikace, haplotyp nebo
metylaéni stav. Architektura systému Vega a Revio umoZziuje simultanni sekvenaci 1-4 lidskych
celogenomu béhem jediného dne s vysledky v referencni kvalité. V ramci rutinni diagnostiky jsou
jiz pro tuto technologii dostupné kity jako jsou tfeba PureTarget kit, Long-Read DarkGenes kity od
firmy Twist Bioscience, PGx panel, WGS a dalsi.

V sougasné dobé je jiz i v Ceské Republice v laboratofi GeneOmics dostupny nejvétsi PacBio
Long-read sekvenator Revio, ktery je dostupny i jako servisni sluzba pro jakykoliv Vas long-read
projekt.



Lékarska genetika v ambulanci i laboratofi |

Obliéejové rozstépy v Ceské republice

Sipek A.2*3*. Sipek A. jr.**, Klaschka J.°, Maly M.%’

Oddéleni lIékarské genetiky, Thomayerova nemocnice, Praha
Oddéleni IékaFské genetiky, Sanatorium Pronatal, Praha
Ustav Iékaiské genetiky 3. LF UK, Praha

GENNET, s.r.o., Praha

Ustav biologie a Iékafské genetiky 1. LF UK a VFN v Praze
Ustav informatiky Akademie véd Ceské republiky, Praha
Statni zdravotni ustav, Praha

NooapwdhpE

Uvod: Rozstépy rtu a patra jsou jedny z nejéastgjSich vrozenych vad s vyznamnymi rozdily v
prevalenci podle populace, etnika a pohlavi. Cilem této studie je analyzovat vyskyt a souvisejici
faktory t&chto vad u novorozenct v Ceské republice.

Material a metodika: Analyzovali jsme data z Narodniho registru vrozenych vad v CR pro obdobi
1991-2020. V ramci anonymizovaného souboru jsme identifikovali pfipady s diagnézami Q35, Q36
a Q37, a porovnali je s kontrolni skupinou novorozencli bez vrozenych vad pomoci Pearsonova
chi-kvadrat testu. Statistické analyzy byly provedeny v softwaru Stata, verze 15.

Vysledky: V obdobi studie se narodilo pfes 3 miliony déti, z nichz 2130 mélo rozstép patra, 1273
rozstép rtu a 1606 kombinovany rozstép rtu a patra. Roz&tépy patra byly ¢astéjsi u divek (53,1 %),
zatimco rozstépy rtu byly nejvyraznéjsi u chlapct (65,44 %). Pomér pohlavi a jejich vyvoj béhem
let nebyly statisticky vyznamné.

Diskuze a zavér: Etiologie téchto rozstépu je multifaktorialni s genetickymi a environmentalnimi
vlivy. Vysledky nasi studie potvrzuji vysledky zahrani¢nich studii i na Ceskych datech a zvyraziuji
potfebu dalSich vyzkum( zamérenych na genetické faktory pomoci geonomickych metod.
Podporeno MZ CR — RVO (Fakultni Thomayerova nemocnice — FTN, 00064190).

Globalni praxe v prekoncepénim genetickém screeningu z pohledu
mezinarodniho externiho hodnoceni kvality

Navrétil R.", Phelan D.?, Cregeen D.%, Deans Z.2

1. Repromeda, Brno, Ceska republika
2. VCGS, The Royal Children’s Hospital, Melbourne, Australia
3. GenQA, Edinburgh, United Kingdom

V pfednasce budou predstaveny vysledky pilotniho externiho hodnoceni kvality (EQA) v oblasti
prekoncepcéniho genetického screeningu pard, realizovaného organizaci GenQA (UK NEQAS) v
roce 2023. Studie zahrnovala 32 laboratofi ze 14 zemi a zaméfila se na testovani pfenasecstvi
varianty ELP1 ¢.2204+6T>C (Familiarni dysautonomie). Usp&$né zvladlo variantu detekovat 96 %
laboratofi. Sou¢asné byly analyzovany vyrazné rozdily v testovacich metodach, klasifikaci variant,
formatech reportovani a doporucenich. Vysledky pilotniho projektu zddraznily globalni vyznam
tohoto testovani, ale i potfebu standardizace postupl a vytvoreni ucelenych doporuceni pro
zajisténi dostatecné kvality reportl a celkové bezpecnosti testovani pfenaSecstvi recesivnich
chorob.

Ukonéeni diagnostické odysey u 5letého chlapce s neurovyvojovou poruchou
asociovanou s RNU4-2 (ReNU syndrom): prvni popsany pfipad v CR

Slaba K.**®, Pokorna P.>**®, Svatoriova T.*°, Jabandziev P.", Slaby o 23456

1. Pediatricka klinika, FN Brno a LF MU



CREATIC, LF MU

Centrum Precizni mediciny, FN Brno
CEITEC, MU

Biologicky ustav, LF MU

Ustav Iékaiské genetiky a genomiky, FN Brno

oghs~LDN

Pfedstavujeme pfipad Sletého chlapce s tézkym globalnim vyvojovym opozdénim, hypotonii,
malym vzrastem, kraniofacialni dysmorfii a dal§imi obtizemi. Diagndza byla stanovena
celogenomovym sekvenovanim v ramci ¢eského narodniho projektu BabyFox, pomoci kterého
byla nalezena patogenni varianta v genu RNU4-2. Tento gen, kédujici komponentu U4 snRNA
spliceozomu, je od roku 2024 spojovan s prevalentni autosomalné dominantni neurovyvojovou
poruchou oznacovanou jako ReNU syndrom nebo také RNU4-2 syndrom neurovyvojového
opozdéni. Tento pfipad ilustruje vyznam celogenomového sekvenovani v diagnostice vzacnych
genetickych onemocnéni a ukazuje, jak muze implementace modernich genomickych metod
prispét k ukon&eni diagnostické odysey pacientl s dosud neobjasnénymi neurovyvojovymi
poruchami.

Podporeno MZ CR — RVO (FNBr, 65269705)

Hereditarni hemoragicka teleangiektazie v kazuistikach

Gro$up Friedové N.**3, Fialové J.°, Tichy L.°, Molitorova A.*, Langové M.

Oddéleni lIékarské genetiky FTN, Praha

Ustav biologie a lékafské genetiky 1. LF UK a VFN, Praha
Interni klinika 3. LF UK a FTN, Praha

Pneumologicka klinika 1. LF UK a FTN, Praha

Centrum molekularni biologie a genetiky FN Brno

agrwDdE

Hereditarni hemoragicka teleangiektazie (HHT) je autosomalné& dominantné dédi¢né onemocnéni
charakterizované rozSifenim drobnych kapilar (teleangiektaziemi) projevujicimi se zejména na kuzi
a sliznicich. Recidivujici ataky krvaceni ve formé epistaxi, hemoptyzy ¢i krvaceni do zazivaciho
traktu vedou k rozvoji charakteristické sideropenické anémie. V€asna identifikace HHT a volba
individualni IéCebné strategie je zdsadni vzhledem K riziku vyskytu arterioven6znich malformaci v
parenchymatoéznich organech (plice, jatra, mozek aj.) vedoucim k zivot ohrozujicimu krvaceni. Ve
spolupraci s laboratofi Sekce neonkologické hematologie Centra molekularni biologie a genetiky
Fakultni nemocnice Brno pfinadime kazuistiky tfech pacientek vysetfovanych pro suspekci na HHT
v roce 2024 ve Fakultni Thomayerové nemocnici.

Pripadové studie hodnoceni celoexomovych dat za pouziti aplikace Franklin Genoox

Kral J., Honysova B., Hrabikova M., Chvojka S., Zembol F., Bittéova M., Koudova M.

Molekularné geneticka laboratoi, GNTLabs by Gennet

Aplikace Franklin Genoox predstavuje univerzalni nastroj, ktery slouzi k hodnoceni exomovych dat s
vyuzitim obsahlé databaze a umélé inteligence. V GNTLabs sekvenujeme cely exom za pouziti
panelu od Twist Bioscience (Exome 2.0 VCGS) a sekvenacni platformy NovaSeq X Plus.
Sekvenacni data jsou analyzovana softwarem DRAGEN (FPGAtechnology), pfi€emz sekundarni a
tercialni analyzu zajiStuje aplikace Franklin. Pfi vyhodnocovani exomovych dat se zaméfujeme na
geny spojené s fenotypem pacientt, zadanym pomoci HPO termina. V této prezentaci bychom vam
radi predstavili nékteré zajimavé pfipady z naseho diagnostického hodnoceni exomu

Nové aplikace technologie fastGEN pro typizaci germinalnich variant.

Slavkovsky R.}, Tothova 1.2, Chladova V.2, Dvorakova B.2




Ustav molekularni a translaéni mediciny, Lékarska fakulta a Fakulta zubniho lékaistvi, Univerzita Palackého v
Olomouci

BioVendor MDx a.s., Brno

BioVendor - Laboratorni medicina a.s., Brno

Rok 2025 ako iny, PentaGen sa zase €ini

Prisazny, A.
PentaGen s.r.o.

Spolo¢nost’ PentaGen je tu i v roku 2025, a okrem skvelych Specialistov ponuka vysokokvalitné
diagnostické kity, a nie len to. Vo svojom portfoliu sme zaradili i pristroje, o vam vo vasom labaku
mo&ze vyrazne zpresnit a zrychlit vasu pracu.
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Od kandidatni varianty k popisu nového onemocnéni: varianty v genu EHMT2
zpusobuji neurovyvojové onemocnéni podobné Kleefstra syndromu.

Noskové L., Hnizda A', Gregorfové A.?,Sikora J.!, Kmoch S.*

1. Laborator pro studium vzacnych onemocnéni, Klinika pediatrie a dédi€énych poruch metabolismu
1. LF UK a VFN, Praha
2. Ustav klinické a molekularni patologie a lIékaiské genetiky, Fakultni nemocnice Ostrava

V pfednasce chceme prezentovat cestu od nalezu kandidatni varianty v genu dosud
neasociovaném s fenotypem k potvrzeni patogenity a popisu nového onemocnéni. U pacientky s
neurovyvojovym onemocnénim byla pomoci exomového sekvenovani nalezena de-novo varianta v
genu EHMT2 kdédujici lysin methyltransferazu G9a. V ramci mezinarodni spoluprace bylo
shromazdeény klinické a genetické informace dalSich pacientt se shodnymi fenotypovymi
charakteristikami. Funkeni analyzy prokazaly biologickou relevanci nalezenych variant a dysfunkci
stejné methylaéni drahy jako u Kleefstra syndromu asociovaného s genem EHMT1. U mySiho
modelu onemocnéni byly nalezeny nékteré kliové fenotypové charakteristiky pfitomné u pacienta.
Grantova podpora: NU23-07-00281, NW24-04-00067, LM2023067, UNCE/MED/007,
LX22NPO5107

Analyza variant v po¢tu kopii pomoci exomového sekvenovani u pacientt se
vzacnymi onemocnénimi: prehled vysledkd a vybrané kazuistiky

Wayhelova M., Dvoféakova L., Peldova P.,Libik M., MuSova Z., Hedvicakova P., Votypka
P., Macek M.

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

UBLG 2.LF UK a FN Motol je klitovym tuzemskym pracovi§tém s etnou mezinarodni spolupraci
na poli vyzkumu a diagnostiky vzacnych onemocnéni. Pfistupy sekvenovani nové generace,
zejména exomoveé sekvenovani (ES), se diky svému diagnostickému zachytu az 30-50 % stava
vySetfenim prvni volby v molekularni diagnostice vzacnych onemocnéni (RD). ES pfedstavuje
standardni a spolehlivy nastroj pro detekci sekvencénich variant, avSak moznosti detekce variant v
poctu kopii (CNVs) vzhledem k technickym limitacim metody zUstavaji omezené.

Prezentujeme nase dlouhodobé zkuSenosti s molekularné genetickou diagnostikou RD vyuZivajici
ES a vybrané kazuistiky pacientl se vzacnymi onemocnénimi s nalezy klinicky vyznamnych CNVs.
Pro mnoho pacientd vySetfenim exomu skoncila dlouholeta diagnosticka odysea nekonkluzivnich
genetickych vySetifeni a oteviely se nové moznosti specifické multidisciplinarni pée. NevyreSené
pfipady predstavuji vyznamny prostor pro systematické periodické reanalyzy dat a vyuziti Sirokého
potencialu novych technologii, zejména sekvenovani s dlouhym ctenim.

Podporeno projekty NCMG (The National Center for Medical Genomic), LM2018132 a
Institucionalni podpory FNM 00064203.

Trendy v genové terapii onemocnéni sitnice

Liskova P.'?, Vajter, M.*?, Kousal B.}, Dvorék J.*, Kovadova M.}, Zaydlar T.%,
Heissigerovéa J.*

1. Oc¢niklinika 1. LF UK a VFN, Praha
2. Kilinika pediatrie a dédiénych poruch metabolismu 1. LF UK a VFN, Praha



Genova terapie onemocnéni sitnice je pfislibem pro pacienty, ktefi dosud neméli k dispozici zadné
leCebné moznosti. Voretigene neparvovec pfedstavuje prvni genovou terapii schvalenou FDA a
EMA pro léCbu hereditarni dystrofie sitnice zplisobené mutacemi v genu RPE65. Tato terapie byla
prilomova a otevrela cestu dalSim studiim.

Centrum klinické ocni genetiky pfi O¢ni klinice 1. LF UK a VFN v Praze se jako jediné v republice
specializuje na dé&diéné choroby oka v&etné diagnostiky na turovni DNA. Ve spolupraci s UHKT se
O¢ni klinika 1. LF UK a VFN stala prvnim a jedinym certifikovanym pracovi$tém v CR, kde mohou
vyuzivat genovou terapii pro IéEbu dédi€ného onemocnéni sitnice. Nové studie se zaméfuji na
geny spojené s jinymi dédiénymi dystrofiemi sitnice, napf. ABCA4 (Stargardtova choroba), RPGR
(retinitis pigmentosa), nebo CEP290 (Leberova kongenitalni amauréza). Pro pacienty s pokrocilou
degeneraci sitnice se rozviji optogenetické pfistupy.

V ramci pfispévku se shrneme dosavadni vilastni pozorovani v oblasti novych terapii dédi¢nych
onemocnéni sitnice a nastinime vyhledy do budoucna.

Kdyz panel nestaci aneb vyznam celoexomového vysetieni v kardiogenetice

Zoubkové .}, Peldové P.*, Votypka P.!, Krebsova A.?, Viékova M., Havlovicova M.

1. Ustav biologie a Iékaiské genetiky 2. LF UK a FNM, Praha
2. IKEM, Klinika kardiologie, Centrum dédiénych kardiovaskularnich onemocnéni, Praha

S vyvojem genetického poznani a molekularné genetickych vysetfovacich technik je nyni
standardni vySetfovaci metodou v kardiogenetice celoexomové sekvenovani. V nedavnych dobach
avSak probihalo pouze panelové vysetfeni vybranych genl asociovanych s kardiologickou
problematikou. Pfestoze se zachytnost genetické varianty v jednotlivych oblastech kardiologickych
onemocnéni (kardiomyopatie, srde€ni arytmie, aortopatie/kolagenopatie ad.) zavedenim
celoexomového vysSetfeni rapidné nezvysuje, existuji skupiny pacientd, u kterych neni mozné
genetickou etiologii jejich onemocnéni odhalit pouze panelovym vysetfenim. Tito pacienti a jejich
rodiny profituji z celoexomoveého vySetifeni, zejména z ddvodu moznosti zajisténi prevence pro
dalSi rodinné pfislusniky i mozZnosti vyuzit metod preimplantacni diagnostiky pfi planovani dalSich
generaci. Tito pacienti by po dokonéeném panelovém vySetfeni zistavali jako ,negativni‘. Na
prikladu nékolika kazuistik ukazeme, jaky vyznam celoexomové vySetfeni ve vySe uvedeném
kontextu muze mit.

Prehled pri¢in ¢asné poruchy sluchu u €eskych pacientt s jiz vylou¢enymi
mutacemi v genu GJB2. Moznosti a limitace sou¢asnych typl vysetreni.

Safka Brozkova D.", Lastivkova J.?, Musilové A.', Stanclova D.}, Krejéikové J.*, Uhrova

Mészarosova A.*

1. Neurogeneticka laborator Kliniky détské neurologie, 2. LF UK a FNM, Praha
2. Oddéleni Iékarské genetiky, Krajska zdravotni a.s., Masarykova nemocnice, Usti nad Labem

Z 89 pacientd s ¢asnou poruchou sluchu jsme pfi€inu sluchové vady zjistili u 28, coz
odpovida 25 % objasnénych. Procento objasnénych zustava podobné jako v pfedchozi
studii s 201 pacienty ukon&ené v roce 2020. Oproti minulé studii nyni vySetfujeme
exomovym sekvenovanim s hodnocenim panelu genu. Prave u slozitéjSich fenotypu
jediné hodnoceni celého exomu vede k nalezu kauzalni varianty, ale u Cisté sluchové
vady nezvySuje Sanci na objasnéni. Navic exomem Ize vySetfit i varianty v mitochondrialni
DNA, ale nezlepSuje se diagnostika genu s vysoce homolognimi pseudogeny (STRC,
OTOA). Na tyto pfipady je tfeba volit specialni zpracovani dat, idealné long read
sekvenovani.

Monogenni nebo multifaktorialni? Aneb: ,,Az nas dozene budoucnost®

Vickové M.:, Zoubkova V., Balaséakovéa M.}, Hedvicékovéa P., Rezacové H.1, Ryba L.1,
Peldové P.1, Votypka P.1, Las$uthovéa P.2, Sedlackova L.?, Straka B.?, Stérbova K.?,
Zarubova J.*, Potockové V.*, Krebsova A.*°, Copikova J.°, Trkovéa M.%, Siskové S.’,



Pospisilova L.2, Tesner P.}, Turnovec M.}, Kayserové J.°, Kremlikové Pourové R.%,
Havlovicova M.}, Hancarova M.

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

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

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

Neurologicka klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha

Klinika kardiologie IKEM, Praha

Ustav patologie a molekularni mediciny 2. LF UK a FN Motol

Katedra biomedicinskeho inZinierstva a merania, Strojnicka fakulta, Technicka Univerzita v
Kosiciach, KoSice

Demosthenes — centrum odborné komplexni péée pro déti, Usti nad Labem

9. IMUNALE s.r.o., Praha

NogsrwdhpE

©

Polygenni, resp. multifaktorialni onemocnéni predstavuji v klinické genetice obtizné uchopitelnou a
na urovni alel jesté obtiznéji diagnostikovatelnou skupinu, pfestoze se nejedna o onemocnéni
vzacna. Kromé nadorovych &i kardiovaskularnich onemocnéni do této Siroké skupiny spadaji
napfiklad nékteré typy epilepsii, neurovyvojovych poruch, imunopatologie, a pravdépodobné i
nékteré poruchy sluchu a vrozené poruchy pojiva spojené s dysautonomii. Snaha o identifikaci
predispozic k ttmto onemocnénim cestou napf. GWAS saha daleko do minulosti, ovSem az Sirsi
dostupnost genomoveého sekvenovani v sou¢asné dob& nam dava jistou Sanci do jejich etiologie
hloubéji proniknout. Vzhledem Kk jejich komplexnosti je zde vS§ak mnoho prostoru pro chyby, omyly
a misinterpretaci ziskanych dat. Zda se genomové sekvenovani s vypoctem skore polygenniho
rizika v budoucnu stane €i nestane rutinni soucasti genetické praxe, ukaze budoucnost.

V nasledujicim sdéleni pfinasime souhrn sou¢asného stavu poznatk( a nastifiujeme, u kterych

v genetickych ambulancich ¢asto feSenych diagndz, by mohl byt tento pfistup pfinosny.
Podpofeno granty: NU22-07-00165, ZD-ZDOVA2-001.



Posterova sekce
Al Genova terapie v onkologii: Revoluce v Ié€bé rakoviny

Brdi¢kova Veberova K. a Brdi¢ka R.

Pacienti s Kabuki syndromem klinicky a molekularné geneticky diagnostikovani v
novorozeneckém obdobi

Cibulkova P.*?, Burda V.Y, Indrékova J.", Pospisilova J., Bednarovéa P.", Gregorova A",
Greémalova D.}, Skarda J.*

1. l;lstav klinické a molekularni patologie a Iékarské genetiky, Oddéleni Iékarské genetiky, FNO a LF OU, Ostrava
2. Ustav biologie a Iékarské genetiky 2. LF UK, Praha

Kabuki syndrom je vzacné monogenni onemocnéni s autozomalné dominantni nebo X-vazanou
dédicnosti, zplisobené patogennimi variantami v genech KMT2D nebo KDM6A. Onemocnéni se
vyznacuje pétici hlavnich projevu: typickymi kraniofacialnimi rysy, malou postavou, opozdénym
psychomotorickym vyvojem, skeletalnimi abnormalitami a abnormalnimi dermatoglyfy. Diagnéza je
nejcastéji stanovovana v détském véku, avsak diky zkuSenostem klinickych genetikd a dostupnosti
masivné paralelniho sekvenovani ji mizeme stale ¢astéji potvrdit jiz v novorozeneckém obdobi.
Prezentujeme dva pfipady novorozencll s Kabuki syndromem, u nichz byla diagnéza klinicky
stanovena tfeti den po narozeni a nasledné potvrzena molekularné genetickou analyzou. U obou
pacientl byly pfitomny typické facialni rysy, silny hirsutismus, vrozena srde¢ni vada, hypotonie a
potiZze s krmenim. V obou pfipadech byla nalezena patogenni varianta v genu KMT2D. U jednoho
ledvinach. U né&j byla navic identifikovana duplikace ¢tyf nukleotidi v genu SEMA3F, coz
naznacuje mozny vliv na klinicky projev syndromu a potencialni modifikaci fenotypu.

Nedavna studie interakci mezi geny KMT2D a SEMA3F na modelu Xenopus prokazala jejich
vzajemné pusobeni pfi regulaci exprese, coz by mohlo vysvétlit vliv varianty v SEMA3F na
zavaznost klinickych projevu.

| pfes Sirokou fenotypovou variabilitu, pfi€emz nékteré pfiznaky mohou byt patrné az v pozdéjSim
véku, jsou nékteré rysy Kabuki syndromu zfetelné uz v novorozeneckém obdobi. V&asna klinicka a
molekularné geneticka diagnostika umozhuje cilenou péci o pacienta a genetické poradenstvi pro
rodiny. K objasnéni role genu SEMA3F v patogenezi Kabuki syndromu je vSak tfeba dalSiho
vyzkumu.

Podporeno RVO-FNOs/2024

Celoexomové sekvenovani (WES) v odhalovani pfi€in abortt v tkani produktt
koncepce

Kejkulova R., Tajtlova J., Bradova M., Friedova N, Langova M.

Oddéleni lIékaFské genetiky, Fakultni Thomayerova nemocnice, Praha

WES muze byt zasadnim pfinosem v diagnostice genetické pficiny opakovanych reprodukénich
ztrat. Proto byla tato analyza zahrnuta do workflow vySetfeni produktl koncepce.

Izolace DNA byla provedena rucni kolonkovou metodou a eluce do PCR vody. Metodou prvni
volby byla k vylou€eni numerickych aberaci QF PCR, k vyloueni kontaminace matefskou tkani byl
profil STR markert porovnan s profilem Zeny s reprodukéni ztratou. V pfipadé pozitivniho nalezu
byl stanoven karyotyp plodu. Dal$i metodou byla array CGH. V pfipadé neodhaleni kauzalni
priciny potratu byl proveden WES. Sekvenace knihoven probihala na pfistroji NextSeq DX
500/550. Analyza dat v aplikaci GENOVESA. Bylo vySetfeno 52 produktl koncepce, uvadime
kazuistiku.

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

Al systémy v klinické diagnostice: Povinnosti v souladu s Al Actem



Kvapilova, K.

Uziti systém umélé inteligence (Al) v klinické diagnostice pfinasi vyznamné pfilezitosti pro
zlepSeni diagnostiky a péce o pacienty. Evropské nafizeni o umélé inteligenci (Al Act) klasifikuje
zdravotnické prostfedky s prvky Al jako systémy vysokého rizika, coz vyZaduje spinéni
specifickych pozadavku pro jejich bezpeéné a etické pouziti. Tento poster poskytuje prehled
kliCovych povinnosti pro poskytovatele, distributory a zavadeéjici subjekty téchto Al systém(. Cilem
je informovat o nezbytnych opatfenich pro bezpecné a efektivni vyuziti Al nastroji v souladu s
platnou legislativou.

Varianta v genu TRIO u ditéte s neurovyvojovou poruchou

Langova, M.*?, Leparové M.}, Kejkulova R., Vitkova M*

1. Oddéleni Iékaiské genetiky, Fakultni Thomayerova nemocnice, Praha
2. Ustav lékaiské genetiky 3. LF UK, Praha

Diagnosticky proces u détskych pacientd s kombinovanymi vadami nebyva jednoduchy.

Chlapec narozeny v roce 2020 byl od véku 3 mésicu vySetfovan pro vyraznou svalovou hypotonii,
prvotné s podezienim na SMA.

Makrocefalie, facialni stigmatizace, vrozena vada CNS (hypoplazie corpus callosum a anomalie
bilé hmoty), hypospadie, vyrazné opozdéni psychomotorického vyvoje vedlo k indikaci vySetfeni
CGH array a NGS panelového sekvenovani, ale tato vySetfeni nepfinesla pfesvédcivé vysledky.
Teprve celoexomové sekvenovani identifikovalo heterozygotni ,,de novo* variantu v genu TRIO
spojenou s fenotypem zahrnujicim, mimo jiné, zavazné vyvojové opozdéni a makrocefalii
(MIM618825).

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

Analyza patogenity vybranych vzacnych variant v mitochondrialni DNA

Lokvencové K., Stufkovéa H., Zajicové Doéekalové D., Trefilova E. Cesnekové E., Hansikova
H., Tesarova M.

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

Mitochondrialni onemocnéni tvofi klinicky a geneticky heterogenni skupinu chorob, manifestujici se
v jakémkoliv véku, jez mize postihovat jakykoliv organ nebo tkan. Tato onemocnéni predstavuji
nejvétsi skupinu vrozenych poruch metabolismu s odhadovanou incidenci minimalné 1:5000.
Analyza mitochondrialni DNA (mtDNA) metodou masivniho paralelniho sekvenovani probiha na
nasem pracovisti od roku 2018 a dosud jsme patogenni nebo unikatni varianty v mtDNA
identifikovali u 85 pacientl. DalSi analyzy v€etné funkéniho vySetfeni ve svalové biopsii byly
nezbytné asi v poloviné pfipadd. Celkem u 6 vybranych pacientt jsme shrnuli vysledky analyz,
které vedly k potvrzeni patogenity nalezenych variant v mtDNA.

Podporfeno AZV NU22-07-00614.

Novy etnicky polymorfizmus nebo jen nahoda?

Vosecka T., Rezadova H., Slamova, Z., Drabova, J., Kutilova, T., Stolfa M., Peldova P.,
Zoubkova V., Novotna D.

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

Prezentujeme tfi pacienty, dva s fenotypem dilata¢ni kardiomyopatie a jednoho pacienta se
suspektni alveolokapilarni dysplazii (ACD), respiracnim selhanim a pigmentovymi névy.
VySetfenim pacientl a jejich rodinnych pfislusniki metodou array CGH jsme ovéfili pfitomnost
identické intragenové delece v genu NEXN. Zajimavé je, Ze ve vSech pfipadech se jedna o rodiny
romského plivodu s vyskytem ztraty heterozygotnosti hrani¢né velkého rozsahu. Je tedy mozné, ze
se jedna o variantu typickou pravé pro romskou populaci vyskytujici se na tizemi Ceské republiky.
Otazkou zUstava, zda jsme odhalili dalSi etnicky polymorfizmus nebo jde o nahodné nalezy.
Podporeno projektem koncepcéniho rozvoje vyzkumné organizace 00064203 a AZV 17-29423A.



Rychla diagnostika Leberovy hereditarni neuropatie optiku metodou high-resolution
melting

Zahorakova D., Puchmajerova A., Trefilova E., Zajicova Docekalova D., Tesafova M.,
Martasek P.

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

Leberova hereditarni neuropatie optiku (LHON) je zavazné maternalné dédi¢né onemocnéni a
nejcastéjsi dédi¢na neuropatie zrakového nervu. Az 95 % symptomatickych i asymptomatickych
pacientl nese jednu ze tfi patogennich variant v mtDNA (m.3460G>A, m.11778G>A,
m.14484T>C), vétSinou v homoplasmické formé&. Validovali jsme metodu HRM (high-resolution
melting), ktera je rychla, levna a spolehliva, pro vySetfeni téchto nejCastéjSich patogennich variant
asociovanych se syndromem LHON. Rychla DNA diagnostika syndromu LHON je dllezita zejména
pro v€asné zahajeni IéCby, kterou se u pacienta pfedejde nevratnému poskozeni zrakoveho nervu.
Podporeno granty: RVO VZ 64165, AZV NU22-07-00614, Projekt Narodni ustav pro neurologicky
vyzkum LX22NPO5107.



