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Prenatalni diagnostika
P. Calda V. Gregor

Prenatalni diagnostika chromozomovych aberaci v CR
A. Sipek Jr."?3, V. Gregor®?, A. Sipek®*, J. Klaschka®, M. Maly®’

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

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

. Oddéleni Iékarské genetiky, Sanatorium Pronatal, Praha

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

. Ustav informatiky Akademie véd Ceské republiky, Praha

. Statni zdravotni Gstav, Praha

NOOGOBAWN-

Chromozomové aberace jsou vyznamnou pfiinou perinatalni mortality a morbidity. Aktualni
vysledky jejich prenatalni diagnostiky jsou pravidelné vyhodnocovany a prezentovany. V
poslednich letech jsme byli svédky postupného poklesu invazivnich vykonu prenatalni
diagnostiky, pfedev§im aminocentéz. Celkova zachytnout tfi hlavnich autozomovych trizomii
pfitom neklesa — pravé naopak.

Podporeno z programového projektu Ministerstva zdravotnictvi CR: AZV 17-29622A.

Jak dal s ultrazvukovym screeningem a NIPT na konci prvého trimestru

P. Calda’ a A. Sipek Jr.??

1. Centrum fetalni mediciny a ultrazvukové diagnostiky 1. LF UK a VFN Praha
2. Ustav biologie a Iékaiské genetiky 1. LF UK a VFN v Praze
3. Oddéleni Iékaiské genetiky, Thomayerova nemocnice, Praha

NIPT v Gennetu
F. Zembol, D. Stejskal, M. Némec, L.B.N. Thi Ngoc

GENNET, s.r.o., Praha

Prenatalni screening testovanim volné DNA v matefské plasmé (NIPT) ma za sebou prvni
desetileti klinické existence. Za tuto dobu NIPT osvédcilo vysokou efektivitu hlavné v detekci
gastych aneuploidii - trisomii chromozomi &. 21,18 a 13 (T21,T18,T13). V Ceské republice
neni NIPT hrazeno a v poslednich letech je provadéno pfiblizné u 10 % gravidit. Dle dat
Sipka a Gregora (2022) se v poslednich 3 letech NIPT uplatnilo v prenatalni diagnostice 15%
trisomii €. 21 a hralo vyznamnou roli i pfi snizeni podilu gravidit které podstoupily invazivni
prenatalni diagnostiku o 50% v poslednim desetileti (cca 6% gravidit s invazi v poslednich 3
letech). V Gennetu jsme provedli nebo interpretovali za poslednich 10 let téméF 20000 NIPT.
Pfi testovani volné DNA se uplatfiuji dva zakladni pfistupy - celogenomové sekvenovani a
cilena genotypizace se specifickymi vyhodami a limity. V Gennetu davame prednost
celogenomovému pfistupu pro jeho univerzalnost s moznosti daldiho vyvoje. Screeningovy
protokol se Fidi doporu¢enim Spole€nosti Lékarské Genetiky a Genomiky (SLG) pro indikaci
NIPT: NIPT je primarné doporu€ovan téhotnym s rizikem v kombinovaném testu v rozmezi
1/100-1/500 a bez ultrazvukového nalezu.
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V Gennetu vySetfujeme i vzorky zamlklych téhotenstvi v pfipadé matefské kontaminace
tkané konceptu.

V obdobi 2015-2020 jsme vySetfili vlastni metodou 7553 NIPT vzork( technologii
polovodicového sekvenovani na lonProton. K analyze dat jsme pouzivali dvou metod : z-
score pomér( fragmentu a exponencialni vazeny primér (EWMA).
Od roku 2021 jsme vlastni metodu NIPT (Gennet cfDNA test) na sekvenacni platformé
lllumina vysSetfili 1444 vzorkd. K hodnoceni vysledk( pouzivame program Wisecondor X
(Center for Medical Genetics Ghent, Ghent University) a vlastni metodu vypoctu
individualniho rizika T21, T18 a T13 na zakladé vérohodnostniho poméru (LR) vypocitanému
z LogNormalniho distribuce pomérl fragmentl u euploidnich plodd a ocekavané
(hypotetické) distribuce u aneuploidnich plodi na zakladé fetalni frakce (FF). Pro hodnoceni
fetalni frakce pouzivame tfi metody. Prvni metoda DEFRAG je omezena na téhotenstvi s
plodem muzZského pohlavi. Druha metoda je SEQFF pouziva dva regresni modely
(elastickou sit a kritérium vazeného poradi vybéru). Treti metodou je ComboFF kombinujici
dvé metody odhadu: metodu FL (Fragment Length) a metodu SeqFF zalozenou na
relativnich pocétech ¢teni. K ureni pohlavi plodu pouzivame tfi metody. Prvni a druha
metoda jsou zaloZeny na vysledcich nastroj0 DEFRAG a SEQFF. Tieti metoda je vlastni,
ktera pocita pocet &teni na chrY déleny poctem ¢teni na chrX vazenych FF.

Ve vysledcich cfDNA testu publikujeme aneuploidie vSech autosomlO a segmentalni
aneuploidie (CNV) vétsi nez 10Mb u jednocetnych téhotenstuvi.

Vysledky: Historicky bylo diagnostikovano celkem 119 pfipadd T21, 33 pfipadu T18 a 12
pfipadd T13. Dva vysledky T21 byly faleSné negativni. | pfes snizenou senzitivitu vySetfeni
zamlklych téhotenstvi vzhledem k €asto snizené fetalni frakci, bylo opakované zjisténo riziko
trisomie 7, 15 a 16 a monosomie X.

Inicialni pozitivita cfDNA testu pouzZivaného od poc¢atku 2021 (1444 testd) je 1,3 %. U 2,2 %
vzorkll nebylo mozno vydat vysledek (v 92% pro nizkou FF). Vyznamné riziko T21 bylo
zZjisténo a potvrzeno u 13 vzorkl(. V jednom pfipadé byl vysledek opakované faleSné
negativni pro T21: 8lo o translokacni T21 t21/21 de novo. Bylo zjiS$téno a potvrzeno
vyznamné riziko pouze u dvou pfipadd T18 a T13, coz Ize oCekavat vzhledem k indikaénim
kritériim cfDNA testu. Riziko CNV > 10Mb celkem tfech vzorkl nebylo potvrzeno.

Perspektivou NIPT je zvy3eni hloubky sekvenovani a moZnost konstrukce fetalniho
exomu/genomu a zaméfeni na funk&ni genomiku a proteomiku. | pfi biologicky dané
vyznamné ¢asti CNV de novo, které jsou omezeny na placentu (CPM) neni divod k obecné
bagatelizaci téchto nalez( se sou€asnou faleSnou pozitivitou (FPR) kolem 0.2 % a pozitivni
prediktivitou (PPV) 30-50 %. Jejich vyznam se oziejmi az po vySetfeni tkani plodu a rodicu.
Pozitivni vysledek NIPT muze predikovat i riziko porodnickych komplikaci nebo onemocnéni
matky.

NGS a microRNA od BioVendoru
K. Pehlikova

BioVendor MDx

BioVendor byl dlouha léta spolehlivym partnerem mikrobiologickych a farmaceutickych
laboratofi. Ale nyni se jsme se vrhli na pole NGS a microRNA s vlastnimi produkty
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vyvinutymi Ceskymi védci a vyrdbénymi u nas v Brné. NaSe unikatni technologie Vam
usnadni praci a zaroven zachovava vysokou kvalitu vysledku.
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Shromazdéni €élend spole¢nosti Iékaiské genetiky a genomiky
M. Macek, A. Sipek Jr

Koreny evropské pediatrie na Karlové namésti

J. Zeman

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

Vitézna prace publikacni soutéze 2020

Autosomalné dominantni tubulointersticialni onemocnéni ledvin podminéné mutacemi
v reninu (ADTKD_REN) - klinické, genetické a molekularni aspekty

M. Zivna, K. Kidd, A. Bleyer, S. Kmoch.

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

Autozomalné dominantni tubulointersticialni onemocnéni ledvin (ADTKD) patfi do skupiny
onemocnéni, ktera se projevuji v dospélosti postupnou ztratou funkce ledvin. Ve stadiu
ledvinného selhani je nezbytna dialyza nebo transplantace. ADTKD je druhym nejCastéjSim
monogennim onemocnénim ledvin po polycystoze. Jednou z genetickych pfic¢in ADTKD jsou
mutace v genu kédujici renin, REN (ADTKD_REN).

V souboru 111 pacientd z 30 rodin s ADTKD_REN jsme identifikovali 15 rdGznych
heterozygotnich mutaci. V zavislosti na pozici mutace v reninu jsme definovali 3 riizné
molekularni mechanismy vedouci k odliSnému klinickému pribéhu onemocnéni: i) mutace v
signalnim peptidu, ii) mutace v prosegmentu a iii) mutace ve zralé ¢asti reninu. TézSi prabéh
onemocnéni maji pacienti s mutacemi v &asti kédujici signalni peptid a prosegment reninu.
Vék nastupu onemocnéni a selhani ledvin nastava u téchto pacientdl v priméru o 10 let
dfive, nez u pacientll s mutaci ve zralé ¢asti reninu. Navic, se u vSech pacientd s mutaci v
signalnim peptidu a pfiblizné u 60 % pacientl s mutacemi v prosegmentu reninu vyskytuje
juvenilni anémie.

Poskozeni bunék juxtaglomerularniho aparatu exprimujicich renin zplUsobuje selhani
regulace priatoku krve ledvinou a ovliviiuje objemovou a iontovou homeostazu. Nami
popsané mutace v reninu vedou k hromadéni mutovaného proteinu v riznych bunéénych
kompartmentech a k vyraznému snizeni sekrece reninu a proreninu. V disledku mutaci v
signalnim peptidu dochazi k biosyntéze biologicky neaktivniho preproreninu, ktery se
hromadi v cytosolu. Mutace v prosegmentu zpusobuji ¢aste€nou kumulaci reninu a proreninu
v ,ER-Golgi intermediarnim kompartmentu (ERGIC)“. V pfipadé mutaci ve zralé ¢asti reninu
dochazi k jeho kumulaci v endoplazmatickém retikulu (ER).

Tyto poznatky oteviraji moznosti testovani novych terapeutickych postupl pro pacienty
s ADTKD_REN. Na zakladé naSich pfedchozich vysledku je pacientdm s mutaci v signalnim
peptidu reninu v USA uspésné aplikovana lé¢ba syntetickym aldosteronem. Molekularni
mechanismy mutaci v prosegmentu a zralé ¢asti reninu jsou analogické mechanismum, které
se uplatnuji v pfipadé mutaci v mucinu 1 a uromodulinu, jez zpUsobuji ADTKD_MUCT resp.
ADTKD_UMOD. Pro ty je v sou¢asné dobé pfipravovana klinicka studie s pouzitim molekuly,
ktera ovliviiuje transport chybné sbalenych proteind v ER a ERGIC.
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Vitézna prace publikacni soutéze 2021
Novorozenecky screening — evropska studie o informovani rodict

V. Frankova'?, V. Kozich' et al.®

1. Klinika pediatrie a dédi¢nych poruch metabolismu 1. LF UK a VFN
2. Ustav humanitnich studii v lIékafstvi 1. LF UK
3. Members of the European Society of Human Genetics (ESHG) - EuroGentest Quality Sub-Committee

Novorozenecky laboratorni screening (NS) je ve vétSiné evropskych zemi jiz vice nez 50 let
soucasti systému vefejného zdravotnictvi. Informovani rodi¢li o NS je nedilnou slozkou
celého procesu. Prispiva k zajisténi v€asné péle o0 novorozence s podezienim na
screenované onemocnéni a k minimalizaci rizik, mezi ktera patfi zejména stres zpUsobeny
faleSné pozitivnim vysledkem. Zaroven podporuje duvéru a spokojenost rodi¢u. Cilem nasi
studie bylo zjistit, jak jsou o NS informovani rodi¢e v evropskych zemich a zda existuji
pravné zavazna ustanoveni, pokyny nebo doporuceni, ktera by poskytovani informaci o NS
upravovala. Studie se zucastnilo 27 evropskych statu, jejichz zastupci (koordinatofi NS na
narodni urovni) odpovidali na dotaznikové Setfeni.
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Geneticka laboratorni diagnostika
F. Liska, Z. Zemanova

Nové trendy v preimplantaénim genetickém testovani

J. Horéak, J. Hodacova, J. Krmelova, J. Pozdéna, M. Koudova, D. Stejskal

GENNET, s.r.o., Praha

Preimplantaéni genetické testovani aneuploidii (PGT-A) je zakladnim kamenem i u
preimplantaCnich vySetfeni indikovanych z davodd strukturni aberace u jednoho z partner(
(PGT-SR), nebo rizika monogenniho onemocnéni u potomku (PGT-M). Po presném
definovani a oddéleni kategorie mozaicistnich nalezd je mozné v ramci PGT-A dosahnout
shody 97 % mezi vzorkem trofektodermu a zbytkem embrya. Diky pfesnéjSi kategorizaci
embryi roste spolehlivost PGT a s univerzalnimi metodami jako NGS a karyomapping roste i
jeho dostupnost pro pacienty. Az jedna tfetina par(, ktera dnes pfichazi a podstupuje PGT-
M, se o genetickém riziku pro své potomky dozvédéla diky panelovym NGS vysSetfenim
(CarrierTest, CZECANCA aj.).

PANDA Carrier - geneticky test pro detekci prenase¢stvi monogennich onemocnén

M. Horriak, J. Némeckova, D. Kubicek, R. Navratil, M. Balcova, M. B6hmova, K. Weisova, V.
Hola, K. Bezdékova, R. Brozek, I. Grochova, K. Vesela

REPROMEDA Biology Park, Brno

PANDA Carrier je prekoncepCnim genetickym testem umoziujicim odhaleni pfenaselstvi
monogennich onemocnéni pomoci technologie NGS. NaSim testem je vySetfovano 110
genq, které populacné nejvice pfispivaji k zavaznym autosomalné recesivnim a chromozom
X-vazanym monogennim chorobam. Testovana je cela kédujici oblast genu, vySetieni je
doplnéno o CNV analyzu relevantnich genli. Pomoci cilené bioinformatické analyzy jsou
detekovany patogenni varianty i v genech, jejichz analyza je komplikovana pfitomnosti
homolognich DNA sekvenci (napf. geny SMN1, CYP21A2, HBA1/2). Cilem vySetfeni je snizit
riziko narozeni geneticky postizeného ditéte, vySetfeni je vhodné pro pary v ramci
prekoncepéni a prenatalni péce.

Vyznam a pfinos genetického vysetieni pacientli s kongenitalnim glaukomem
romského etnika v CR

P. Seeman, J. Jencik, E. Vyhnalkova, J. Resl, M. HloZzanek, J. LaStivkova

Klinika détské neurologie, 2. LF UK a FN Motol, Praha
Ocni klinika déti a dospélych 2. LF UK a FN Motol, Praha
Oddéleni lékaiské genetiky, Masarykova nemocnice Usti nad Labem

Kongenitalni bilateralni glaukom je sice dost vzacné, ale zavazné onemocnéni, které bez
operace vede ke ztraté zraku a nékdy i pfes operacni IéCbu. Pacienti s PCG vyzaduji
celozivotni [éCbu a péci a sledovani oftalmologem.

Jde o geneticky podminéné onemocnéni s autosomalné recesivnim typem dédicnosti. Je
proto nezbytné rodicim pacientd s PCG nabizet genetickou konzultaci klinickym genetikem a
DNA vySetfeni k objasnéni pficiny pro umoznéni cilené genetické prevence v rodiné.
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Popisujeme nase dosavadni vysledky a zkuSenosti a s genetickym vySetfenim 7 pacientu, ze
6 rodin romského etnika s diagnosou kongenitalni bilateralni glaukom. Dva z vySetifenych
pacientl jsou narozeni v minulém roce. U vSech 7 vySetfenych pacientl se podafilo objasnit
molekularni pfi€inu jejich PCG a to cilenym vySetfenim &asti CYP1B1 genu se zaméfenim
na patogenni mutaci c.1159 G>A, p.(E387K), ktera je vysoce prevalentni u Romud na
Slovensku. V 5 ze 6 rodin byla mutace p.E387K prokazana v homozygotnim stavu a v jedné
rodiné (u 2 sester) byla tato mutace prokazana v heterozygotnim stavu kombinaci s jinou
dosud nepopsanou mutaci a to ¢.1302 G>T , p.W434C. Zjistili jsme tedy, Ze tato patogenni
mutace p.E387K, ktera je velmi ¢astd u Romu na Slovensku je nejspiSe také vysoce
prevalentni i u ¢eskych Romu. Rodi¢e jednoho z nové geneticky objasnénych pacientu jiz
vyuzili zjisténou pficinu pro prenatalni diagnostiku u dalSi gravidity a vysledek byl pfiznivy.

Operace PCG u déti v CR se provadi pouze na klinice v Praze a v Brné. Z registru
operovanych na O¢ni klinice FN v Motole v Praze jsme zjistili, Zze za poslednich 10 let (mezi
roky 2011 a 2021) bylo pro PCG operovano 17 pacientl a 15 z nich byli romského etnika,
coz predstavuje 88 % z operovanych s touto diagnosou. Zjistili jste rovnéz, Ze rodinam
pacientl s PCG nebylo v minulosti nabizeno genetické vySetfeni k objasnéni pfiCiny a
zajisténi genetické prevence (napf. prenatalni nebo i preimpalntacni diagnostiky) pro dalsi
téhotenstvi. Mozna i proto ma neékolik z téchto 15 pacientd podobné postizeného
sourozence. Zbylym 10 pacientim bylo genetické vySetfeni nabidnuto do konce minulého
roku, stejné jako v budoucnu vSem dal$im, nové narozenym nebo dfive narozenym.

Pacientim s bilateralnim kongenitalnim glaukomem, zejména romského etnika je proto
potfeba nabidnout a zajistit genetické vySetieni, které vySetfenim pouze jedné mutace
(p.E387K) objasni pfi¢inu u velké vétSiny vySetfenych a umozni pak spolehlivé genetické
poradenstvi pro rodi€e a cilenou prevenci narozeni dalSi potomkl s timto velmi zavaznym
vrozenym onemocnénim vedoucim nezfidka k oslepnuti.

wrw

Celoexomové sekvenovani objasnilo pfi€inu zavazné epilepsie détského véku u 25 %
pacientt jiz drive vySetfrenych pomoci MPS panelu gent

L.Sedlackova’, K. Stérbova®, M. Vickova®, P. Seeman’, J. Zarubovd®, P.Marusi¢®, H.
Krijtova®, A. Musilova’, P. La$suthovd’

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

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

4. Neurologicka klinika, 2. LF UK a FN Motol, Praha

Zavazné, Casné nastupujici epilepsie a epileptické encefalopatie détského véku se projevu;ji
epileptickymi  zachvaty, které nereaguji na |éCbu, opozdénim az regresem
psychomotorického vyvoje a dalSimi komorbiditami. Pochopeni etiologie t&chto onemocnéni
se vyrazné zménilo v poslednich 10 letech, kdy jsme u velké Casti pacientl byli schopni
identifikovat kauzalni varianty, zjistit molekularné genetickou pfi¢inu onemocnéni a definovat
jednotlivé genetické typy zavaznych epilepsii a epileptickych encefalopatii. Jde o geneticky
velmi heterogenni onemocnéni, byly popsany kauzalni varianty ve vice nez 100 genech.
Standardem diagnostiky je v dnesSni dobé pouziti masivné paralelniho sekvenovani (MPS)
panelu vybranych gen, které objasni pfi¢inu nemoci u pfiblizné 30 % vysSetfenych pacient(.
U vybranych pacientli, u kterych vysSetfeni pomoci MPS panelu genl neobjasni pfic¢inu
nemoci, je vhodné hledat dal a pouzit pokrocCilejSi metody.

Cilem naSi prace bylo zjistit molekularné genetickou pfiCinu ¢asné a zavazné epilepsie a
epileptické encefalopatie u pacientt, u kterych dfive provedené cilené MPS panelu genu
neobjasnilo pfi¢inu jejich epilepsie.
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V letech 2015-2021 bylo do studie zafazeno celkem 144 pacientl z Ceské i Slovenské
republiky. U vSech bylo jiz dfive provedeno MPS panelu genl bez prikazu patogennich
nebo pravdépodobné patogennich variant, které by objasfiovaly pFiCinu epilepsie. Pacienti
byly vySetfeni celoexomovym sekvenovanim (WES) pomoci kitd SureSelect XT v.5 nebo v.6
(Agilent) na pfistojich lllumina (NextSeq nebo NovaSeq). Analyza dat byla provedena
nastrojem SureCall (Agilent) i dle GATK (Genome Analysis Toolkit best-practices protocol)
doporuceni. Filtrovani dat bylo provedeno manualné expertem, ale i nastrojem Ingenuity
(QCI, QIAGEN). Pro vSechny vybrané varianty byla provedena segregacni analyza v rodiné
a fenotypovo-genotypova korelace.

Analyzou dat z WES jsme identifikovali celkem 44 patogennich nebo pravdépodobné
patogennich variant u 40 pacientd. VétSina variant je de novo vznikla (n=28). U dalSich
pacientl to jsou varianty s autosomalné dominantni dédi¢nosti (n=2), autosomalné recesivni
dédi¢nosti (n=4) a X-vazanou dédicnosti (n=6). Dle klasifikace ACMG se jedna o varianty
patogenni (26 variant), pravdépodobné patogenni (11 variant) a varianty nejasného vyznamu
(7 variant).

Po zhodnoceni v8ech informaci bylo mozné nalézt kauzalni variantu, ktera vysvétluje pficinu
epilepsie, u 20 pacientu (14%), a pravdépodobné patogenni kauzalni variantu u dalSich 16
pacientd (11%). U 5 pacientd byly nalezeny kandidatni varianty v genech dosud
nespojovanych s epilepsii (3%). Primérna doba od zacatku obtizi po stanoveni diagnézy
byla 8,6 let.

Metoda WES pomohla objasnit pfi¢inu epilepsie u dalSich pacientd, jiz vySetfenych pomoci
cileného MPS panelu genl. Proto Ize také doporucit provedeni WES jako test prvni volby,
jelikoz v€asné provedeni muze vyrazné zkratit dobu nejistoty od zacatku obtizi az po ziskani
genetické diagnodzy. Taktéz rapidné pfibyva poznatkdl o novych kauzalnich genech, a proto
se aktualizace cileného panelu genu stala obtiznou.

Podpofeno z MZ CR AZV NU20-04-00279

Exomové sekvenovani jako ucinny nastroj pii identifikaci molekularni podstaty
vzacnych onemocnéni détského véku

L. Noskova

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

Cilem pfednasky je prezentovat nase zkuSenosti s exomovym sekvenovanim u pediatrickych
pacientd s vzacnym onemocnénim nejasné etiologie. BEéhem poslednich osmi let jsme v
ramci grantovych projektd rozpracovali vice nez 400 unikatnich pfipadd vzacnych
onemocnéni v oboru pediatrie a provedli jsme analyzu > 1100 exoml. U 45%
rozpracovanych pfipadu se podafilo urcit bud kauzalni nebo kandidatni variantu. V pfispévku
chceme poukazat na vyhody a komplexnost exomovych analyz, ale také na interpretacni
naro¢nost a limity tohoto pfistupu.

Grantova podpora: NV19-07-00136, NV19-08-00137, UNCE/MED/007, PROGRES-Q26/LF1,
LM2018132.

Zajimavé pfripady z laboratorni praxe aneb Speky z laborky Il

L. Kulistakova' , V. Krutilkova', P. Fridrichové®, O. Jiravsky®
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1. Laboratore AGEL, a.s., OLG, Laboratof molekularni biologie, Novy Ji¢in
2. Oddéleni Iékaiské genetiky, FN Hradec Kralové, Hradec Kralové
3. Komplexni kardiovaskularni centrum, Nemocnice AGEL Trinec-Podlesi, Tfinec

V soucasné dobé umoznuje metoda masivniho paralelniho sekvenovani ziskat komplexni
informace potfebné pro uzavieni znacné c&asti klinicko-genetickych diagnéz. Presto vSak
existuji pfipady, které vyzaduji témér detektivni mysleni a je u nich potfeba zapojit vice
molekularné biologickych metod k odhaleni skute¢né pfi€iny onemocnéni. V tomto sdéleni
bude prezentovano hned nékolik takovych pfipadl z rutinni laboratorni praxe.

200. vyro€i narozeni G. J. Mendela — vyzkum, konference a dalSi aktivity
S. Pospisilové

Ustav lékarské genetiky a genomiky, LF MU a FN Brno, Brno
Centrum molekularni biologie a genetiky IHOK, LF MU a FN Brno, Brno
Centrum molekularni mediciny, CEITEC MU, Brno

V letodnim roce oslavime 200. vyro¢ni narozeni Gregora Johanna Mendela -

Augustinianského opata a skvélého védce, ktery formulaci zakont dédi¢nosti polozil zaklady

genetiky. Toto vyroCi je jedineCnou pfilezitosti k popularizaci Mendelovy osobnosti i celé

genetiky, a proto je naplanovana fada aktivit pro odborniky i vefejnost, které upozorni na

vyznam jednoho z nejvétsich v&dci, ktefi Zili a pracovali na izemi Ceské republiky.

1) Vyzkum Augustinianské hrobky, identifikace Mendelovych ostatkii a analyza
genomu
V ¢ervnu lonského roku zapocal archeologicky vyzkum hrobky Augustiniand na
Ustfednim hibitové v Brné a navazujici antropologické a genetické analyzy ziskanych
nalezt. Sekvenace mitochondrialni DNA potvrdila, Zze se skuteéné podafilo nalézt ostatky
Gregora Johanna Mendela. V ramci genetické analyzy se vzorky DNA ziskané z ostatku
nalezenych v hrobce porovnavaly s DNA ziskanou z biologického materialu, ktera byla
objevena pfi vyzkumech v opatstvi. Dal§i podrobnéjsi analyzy genomu dale probihaji.

2) Mendelova mezinarodni geneticka konference
Ve dnech 20. az 23. Cervence bude Brno hostit Mezinadrodni Mendelovu genetickou
konferenci pofadanou pfi pfilezitosti 200. vyroli narozeni zakladatele genetiky, jehoz
zivot a vyzkum je s Brnem nerozluéné spjat. Konference nebude jen holdem vzdanym
Mendelové osobnosti, ale i dUlezitou odbornou védeckou udalosti, které se zucastni rada
vyznamnych védcu, v&etné drziteld Nobelovy ceny Thomase Cecha a Paula Nurse. Na
konferenci budou diskutovana aktualni témata z oblasti genetiky ¢lovéka se zamérenim
na vzacna dédi¢na onemocnéni i predispozice k nadorim, dale genetika ZivoCichu a
rostlin, genetika bakterii a vird, etické otazky v genetice nebo uplatnéni novych
genomickych technologii v mediciné.

3) Festival Mendel
Festival Mendel je kazdoro¢ni narozeninova oslava G. J. Mendela, ktera nabizi bohaty
kulturni, hudebni a popularizatné-nau€ny program. Letos se uskuteCni ve dnech 22. az
24. Cervence v celém arealu Augustinianského opatstvi a na Mendlové namésti v Brné a
pfimo navaze na mezinarodni genetickou konferenci.

4) Socha G. J. Mendela
Socha, ktera by méla stat na nové zrekonstruovaném Mendlové namésti v Brné od léta
2022, bude vyjadfovat odkaz G. J. Mendela pro lidstvo a stane se symbolem védeckého
badani v genetice. Vitézny navrh sochafe Jaromira Garguldka, vybrany v ramci
mezinarodni soutéZe, umélecky ztvariuje Mendelovy zakony dédi¢nosti. V monumentaini
Casti plastiky z bronzu je znazornéna kombinace alel pfi uplné dominanci a vysledny
fenotypovy Stépny pomér.

5) Obnova Mendelova skleniku

11



20. Kaprasuv den — Konference lékarské genetiky — Praha, 16. Ginora 2022

V ramci Interreg projektu Odkaz G. J. Mendela védé, kultufe a lidstvu bude obnoven
Mendellv sklenik, ve kterém byly pfed vice nez 150 lety polozeny zaklady genetiky.
Vznikne tak prostor pro setkavani, spolupraci a prezentaci kulturnich, védeckych a
spoleCenskych aktivit a mél by byt dokonéen koncem tohoto roku.

PentaGen - Novinky v DNA diagnostice pro rok 2022

G. Presova

PentaGen

Prednaska bude reflektovat struény prehled technologii a produktd pro DNA diagnostiku,
které budou nové v roce 2022 uvedeny na Cesky trh prostfednictivm spolecnosti PentaGen.
Hlavnim cilem pfednasky je informovat pfitomné o trendech v DNA diagnostice a udrzet tak
Ceskou diagnostiku na svétové urovni.

SureSelect V8 — exomové reseni pro diagnostiku
P. Lnénicka
HPST, s.r.o.

SureSelect Human All Exon V8 poskytuje komplexni a nejaktualnéjsi pokryti kdédujicich
oblasti dle RefSeq, CCDS a GENCODE. Zahrnuje téZ TERT promotor a obtizné zachytitelné
exony. Design SureSelect Human All Exon V8 je optimalizovany pomoci umélé inteligence.
Pokryva 35,1 Mb cilovou oblast lidského genomu s efektivni end-to-end velikosti designu
41,6 Mb. SureSelect Human All Exon V8 je kompatibilni s technologiemi SureSelectXT HS2,
SureSelectXT HS, SureSelectXT Low Input a SureSelectQXT. Automatizovana pfiprava
vzorku je podporovana systémy Agilent Bravo a Magnis. K dispozici je zakladni verze All
Exon V8, klinicka verze All Exon V8+NCYV a translaéni verze All Exon V8+UTR.
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Lékarska genetika, varia
J. Kotlas, A. Sipek

Evropské referencni sité pro vzacna onemocnéni a lékaiska genetika: aktualni stav po
1. lednu 2022

M. Macek Jr

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

K 1.1.2022 vstoupila v platnost novela zakona 372/2011 Sb v podobé §113a, ktery udili
statut center vysoce specializované péce dle stavajiciho §112 tohoto zakona pro ta
pracovisté, ktera byla pfijata do Evropskych referencnich siti pro vzacna onemocnéni
(https://www.mzcr.cz/evropska-referencni-sit-pro-vzacna-onemocneni/). Tato legislativni
zména vytvafi moznost ustanovit nejenom multidisciplinarni péc¢i o vzacna geneticka
onemocnéni, ale i do budoucna umoznit zlepSeni Ohrad genetické Ilaboratorni
diagnostiky v této oblasti.

Predstaveni nové ,,Platformy ultravzacni a nediagnostikovani“ pfi CAVO

M. Havlovicova', A. Arellanesové®, P. Sucha®, A. Zakové Zieglerova®

1. Ustav biologie a lékaiské genetiky 2. LF UK a FN Motol, Praha
2. Ceska asociace pro vzacna onemocnéni
3. Spolek Metodé;j

Predstaveni nové ustanovené Platformy pro ultravzacna a nediagnostikovana
onemocneéni pii Ceske asociaci pro vzacna onemocneni, pod zastitou a za odborné
podpory UBLG 2LF UK a FN Motol.

Pracovni tym platformy se poprvé seSel v Iété 2021.
Prvni vefejné setkani probéhlo 15.10.2021.

SoucCasné byla také zaloZzena facebookova skupina pro tuto platformu a bylo rovnéz
vytvoreno jeji logo https://www.facebook.com/groups/423264752475684.

Aktualné byl pfipraven letak pro Ceska geneticka pracovisté, ktery podava podrobnéjsi
informace o této nové vzniklé platformé a nabizi moznost zapojeni dalSich pacientd /
rodin s ultravzacnym nebo dosud nediagnostikovanym onemocnénim do této platformy.

Letak bude distribuovan v ramci konference.

Prezivani déti narozenych s genetickymi syndromy v Ceské republice: Downiiv,
Edwardsitiv a Patautiv sydrom

A. Sipek "?%* V. Gregor"®, A. Sipek™*® J. Klaschka®, M. Maly®’

. Oddéleni Iékarské genetiky, Thomayerova nemocnice, Praha
. GENNET, s.r.o., Praha,

. Oddéleni Iékaiské genetiky, Sanatorium Pronatal, Praha

. Ustav lékaiské genetiky 3. LF UK, Praha

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

. Ustav informatiky Akademie véd Ceské republiky, Praha

. Statni zdravotni Gstav, Praha

NOGOBAWN-
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V Ceské republice se dlouhodobé rodi pfiblizné 3-5 % déti s rGznymi typy vrozenych
vyvojovych vad. Cetnosti rliznych typi vad se v prab&hu &asu (i diky zlep$ujicim se
moznostem ultrazvukové prenatalni diagnostiky) méni, u nékterych typa vad zlstavaji
roCni incidence prakticky stejné. NaSe analyza se tentokrat zaméfuje prfedevSim na
prezivani déti narozenych se tfemi hlavnimi autozomalnimi trizomiemi.

Podporeno z programového projektu Ministerstva zdravotnictvi CR: AZV 17-29622A.

Neplanovana diagnostika Bloomova syndromu

J. Tajtlovd’, M. Langova™, R. Kejkulova', S. Maskovd', H. Kolafové®, V. Gregor'®

1. Oddéleni Iékarské genetiky, Fakultni Thomayerova nemocnice, Praha
2. Oddéleni détské neurologie, Fakultni Thomayerova nemocnice, Praha
3. Ustav lékarské genetiky, 3. LF UK

Pfedstavujeme kazuistiku Bloomova syndromu, AR dédi¢ného syndromu chromozomové
instability.

Pacientka doporuena ke genetickému vysetfeni détskym neurologem s podezienim na
neurofibromatozu.

Po genetické konzultaci byla indikovana CGH array k vylou¢eni mikrodele¢nich syndromd,
ale byl zjistén normalni zensky profil. Nasledné bylo indikovano molekularné genetické
vySetfeni genu asociovanych s onkologickym onemocnénim metodou NGS (TruSight
Hereditary Cancer Panel), které prokazalo homozygotni variantu genu BLM. Nalezena
varianta je podle databazi hodnocena jako klinicky nejasného vyznamu az patogenni (class
3-5), podle predikénich programi jako patogenni. Nalez je asociovan s Bloomovym
syndromem.

Prenasedlstvi bylo potvrzeno u obou rodi¢li. Rodina byla pou¢ena o moznosti prenatalni a
preimplantacni diagnostiky.
,»Post mortem“ genetické vysetreni a jeho realné vystupy

A. Krebsova

IKEM, Praha

Vyznam detailniho hodnoceni fenotypu u Marfanova syndromu a dalSich onemocnéni
pojivové tkané.

V. Zoubkova, M. Havlovicova, V. Moslerova

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

MarfanGv syndrom (MFS) je multisystémové onemocnéni patfici do skupiny poruch pojivové
tkané. Sodhadovanou prevalenci 1: 5000-10000 vbézné populaci patfi k nejcastéjSim
klinickym jednotkam v této skupiné onemocnéni. MFS se vyskytuje bez ohledu na pohlavi a
etnickou pfislusnost. Vzhledem kobtizné diagnostice frustnich forem MFS byva
pravdépodobné ¢asto poddiagnostikovan.
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MarfanGv syndrom charakterizuje vysoky stupern penetrance a znacna mira variabilni
expresivity. Klinické pfiznaky se mohou svékem vyvijet a nékteré se nemusi v prubéhu
Zivota objevit vibec. Vjedné rodiné sdiagnostikovanym MFS se mohou vklinickych
pfiznacich vyskytovat znaéné intrafamilarni rozdily.

Vzhledem k obdobnym klinickym projevim i u dalSich onemocnéni pojivové tkané je zasadni
detailni hodnoceni fenotypu probanda se zaméfenim na vSechny znamky onemocnéni
pojivové tkané, v&. signalnich pfiznakl pro jednotlivé klinické formy. Klinické projevy je nutné
objektivizovat v ramci multioborové spoluprace (kardiologie, o¢ni, ortopedie ad.). Pomoci 3D
skenovani obliceje lze objektivné posoudit facialni dysmorfii probanda, ke zhodnoceni
zejména kostniho postiZeni je vyuzivano antropometrické vySetieni.

Vyznam detailniho posouzeni fenotypu bude prezentovan na pfikladu tfech kazuistik
z klinické praxe.

NGS nalez u pacientky s dfive neobjasnénou onychodystrofii, chylothoraxem a
poruchou chovani

M. Malikova’, L. Ryba’, V. Marvanové’, R. Borsk&?, M. Haviovicova’

1. Ustav biologie a lékaiské genetiky 2. LF UK a FN Motol, Praha
2. Centrum molekularni biologie a genetiky, IHOK, FN Brno, Brno

Prezentujeme pfipad malé pacientky, narozené v roce 2015, ktera byla vySetfena na naSem
pracovisti poprvé v 1 roce véku a dale sledovana.

Pacientka méla vrozeny chylothorax, byla €astéji nemocna, neprospivala a méla zaveden
PEG. Jiz v kojeneckém véku se objevila onychodystrofie nehtik(l s vyrazné Zlutavou barvou
na rukach i na nehtech dolnich koncetin. Psychomotoricky vyvoj byl mirné opozdén,
uzavirano je dosud jako LMR. U pacientky se po 1. roce objevily také poruchy chovani
(rapty, zachvaty zufivosti, ob&as i s agresi).

NaSe standardni geneticka vySetfeni, vCetné vySetfeni arrayCGH, byla negativni. U
pacientky jsme pomysleli na syndrom Zlutych nehtld (yellow nail syndrome). Ten je
charakterizovan kombinaci vrozeného chylothoraxu, opakovanych plicnich infekci a také
tvarovych odchylek neht(, které jsou navic vyrazné Zluté. U ¢asti dosud popsanych jedinct s
touto poruchou byly popsany mutace v genu FOXC2. VySetieni tohoto genu bylo zajisténo v
Brné, ale u nasi pacientky nebyla v tomto genu prokazana jednoznacné patogenni varianta.

Vysetieni klinického exomu metodou NGS pfineslo nalez dvou patogennich variant v genu
FZD6. Dosud popsané mutace v tomto genu jsou spojeny s onychodystrofii nehtd a u
nékterych pacientl byl popsan i chylothorax po narozeni. Gen je spojen s AR dédi¢nosti.
Probandka jednu variantu zdédila od své matky, druha vznikla de novo.

Pacientka nese patogenni variantu jeSt€ v genu NBEA, ktery je spojen s opozdénim
psychomotorického vyvoje ¢&i poruchami chovani, které se u naSi pacientky také
manifestovaly.

Vzacna onemocnéni u Romské populace

M. Macek Jr

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