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Programovy vybor podu1at|a s o9 2

RNDr. Michal Konecny, PhD. - prezidént SSLG od%ohygarant podujatia

RNDr. Regina Lohajova Behulova PhD. - viceprezident SSLG

RNDr. Gabriel Minarik, PhD. - predseda programového vyboru

MUDr. Martin Mistrik - hlavny odbornik-MZ SI'?‘pr.e lekarsku genetiku

RNDr. Jan Radvanszky, PhD. Ny ’

RNDr. Robert Petrovic, PhD. ' _'- 5

MUDr. Alica Valachova L " ®

MUDr. Katarina KuSikova ® i /
RNDr. Renata Zemjarova Mezenska ’ -

Podujatie je ohodnotené 11 kreditmi v SLK a 12 kreditmi v SKIZP.*



11.00 - 14.00

12.00 - 18.00

15.00 - 15.05

15.05-16.45

15.05 - 15.45
15.45-16.05

16.05 -16.25
16.25 - 16.45

16.45-17.00

17.00 - 18.15

18.30
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Streda 8. oktober 2025

Zasadnutie vyboru SSLG

Registracia ticastnikov

Slavnostné otvorenie Memorialu
Lohajova Behulova R., Koneény M.

Spomienka na prof. Izakovica
pri prilezitosti 100. vyrocia narodenia

Plenarne prednasky
Predsednictvo: Lohajovd Behulova R., Mistrik M., Konecny M.

Sucasné moznosti a vyzvy bunkovej a génovej liechy - Kolnikova M.

Vzacna onemocnéni oka — molekularné genetickeé priciny
a nové terapie - LiSkova P.

Ako uéit genetiku 160 rokov po Mendelovi? -~ Tomaska ..

Editace DNA: pravdépodobné nejzavaznéjsi bioeticka vyzva
soucasnosti - Vacha M.

Prestdvka s obéerstvenim

Valné zhromazdenie ¢lenov SSLG, o.z.

Veclera




xxx.v IZAKOVICOV MEMORIAL 2025

ODBORNY PROGRAM
Stvrtok 9. oktdber 2025

8.00-10.20

8.00 - 8.15

8.15-8.27

8.27 - 8.39

8.39 - 8.54

8.54-9.06

9.06-9.18

918 -9.30
9.30-9.42

9.42 -9.54

Klinicka genetika I.
Predsednictvo: Minarik G., Mistrik M.

Molekularna dynamika kyseliny hyaluronovej pocas implantacie:
korelacia RNA-seq analyz a in vitro modelov receptivheho endometria
- Rabajdova M., Krivakova E., Fabianova N., Martonova M., Marekovéd M.,
Toporcerova S.

Klinické vysledky transferti mozaik po PGT-A a vyznam pfesné
kategorizace segmentalnich zmén - Krmelova J., Pozdéna J.,
Cinatlova L., Racochova E., Koudova M., Horak J., Stejskal D.

NIPT - 10 rokov na Slovensku - Mindrik G., Hyblova M., Gnip A.,
Hadzega D., Jagelkova M., Forgacova Jakdbkova M.

Kompletni feseni pro riizné NGS aplikace (CES, WES, WGS, custom
panels, CGP, cfDNA, somatika, RNA, long-read, methylace,
farmakogenetika a dalsi) - P4calt O.

Predndska bola podporend financnym prispevkom spolo¢nosti 3GENES.
Spoloénost 3GENES Ziadnym spésobom nezasahovala do odborného
obsahu podporenej predndsky.

NasSe zkuSenosti s rutinnim exomovym sekvenovanim

a hodnocenim celoexomovych dat za pouziti vyhodnocovaci
aplikace Franklin (Genoox) v Molekularné genetické laboratofri,
GNTlabs by GENNET - Hrabikova M., Kral J., Soldatové I, Chvojka S.,
Hoddlova M., Cernd L., Urbanova M., Bittové M., Koudové M.

Syndrém neurogénnej svalovej slabosti, ataxie a pigmentovej
retinopatie (NARP syndrém) - fenotypova heterogenita pri roznych
patogénnych variantoch v géne MT-ATP6 (kazuistiky) — Drenc¢dkové P,
Saligové J., Lisyové J., Magner M., Chandoga J., Petrovi¢ R.

Dlouha cesta k diagnéze 2 - Gregofova A.

Je Temple syndrom poddiagnostikovany u deti narodenych ako malé
na svoj gestacny vek? - Hrckova G., JaneCkova L., VitariuSova E., Skalickd K.

S deficitom ATP1A3-asociované ochorenie pod obrazom suspektnej
neuroinfekcie - kazuistika - Kusikova K., Vaska A, Zelinkova H., Kolnikova M.




9.54 -10.06

10.10 - 10.30

10.30 - 11.35

10.30 - 10.45

10.45-10.57

10.57 - 11.09

11.09 - 11.21

11.21-11.33

11.35-13.00

11.35-11.47

11.47 - 11.59
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Floating-Harbor syndrom, zriedkava pricina nizkeho vzrastu,
kazuistika - Mistrik M., Urminska M.

Prestavka s obcerstvenim

Klinicka genetika II.
30 rokov pésobenia CLGFN/ULBGaKB LF UK a UNB
Predsednictvo: Chandoga J., Petrovic R.

Eurépsky a slovensky pribeh odhalovania mikroteliesok
- od Struktiry a funkcie lyzozomov a peroxizémov az po metabolické
ochorenia - Chandoga J., Petrovi¢ R., MattoSova S.

Poruchy metabolizmu lyzozémov v SR - MattoSova S., Jankovicovd K.,
Macekova D., Hlavatd A., Chandoga J.

Poruchy metabolizmu peroxizémov v SR - PetroviC R., MakySovd J.,
Chandoga J.

Neurogenetické ochorenia - nekongiaci sa diagnosticky pribeh
- Lexové Kolejakova K., Juhosové M., Jungova P., Spalek P, Stofko J.,,
Turééni P, Chandoga J.

Mitochondrialne metabolické ochorenia - genomicky
a metaholomicky pristup v diagnostike - Lisyovd J., Juhosova M.,
Repisky M., Petrovi¢ P,, Chandoga J.

Klinicka genetika lll.

Predsednictvo: Petrovi¢ R., Puchmajerovd A.

Diagnostika autosomalné dominantni tubulointersticialni nefropatie
podminéné mutacemi MUC1: pristupy k detekci posunovych mutaci
v oblasti tandemovych repetic - Zivna M., Vrbackd A., Pfistoupilové A.,
Janousek V., Baresova V., Hodanové K., Hartmannova H., Vyletal P,
Kidd K., Bleyer A., Kmoch S.

Hereditarni hemoragické teleangiektazie - etiologie, moZnosti
genetického vysetieni - Puchmajerové A., Cerna L., Soldatové I,
Hrabikovéd M., Kral J., Honysova B., Bitdové M., Koudova M.
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11.59 - 1211
1211 -12.23

12.23 - 12.35

12.35-12.47

12.47 - 13.00

13.00 - 13.45

13.45 - 14.45

Poster €. 1

Poster 6. 2

Poster ¢. 3

Poster 6. 4

Poster 6. 5

Vzacni, ale skutecni - Tvrda P, Plevova P, Paprskafova M., Porubova P.

Familiarna stredomorska horicka - odporicanie pre manazment
MEFV variantov a rozbor slovenskej kohorty - Markocsy A,
Malicherovd Jurkovd E., Bobcéakova A., Hrubiskové K., Petrovicovd 0.,
Kapustova L., KoSturiak R., GenSor D., Dallos T., Jesenak M.

0d kandidatni varianty k popisu nového onemocnéni: varianty v genu
EHMT2 zpiisobuji neurovyvojové onemocnéni podobné Kleefstra
syndromu - Noskova L., Hnizda A., Gfegofova A., Sikora J., Kmoch S.

Klinicky obraz pacientov s liecitelnymi geneticky podmienenymi
neurologickymi zriedkavym ochoreniami - Garajova M.

Predndska bola podporend finanénym prispevkom spolocnosti Biogen.
Spoloc¢nost Biogen Ziadnym spdsobom nezasahovala do odborného
obsahu podporenej predndsky.

Inovativne terapie - PetroviC R.

Predndska bola podporena financnym prispevkom spolocnosti Biogen.
Spoloénost Biogen Ziadnym spésobom nezasahovala do odborného
obsahu podporenej predndsky.

Obed

Prezentacia posterov
Predsednictvo: Radvdnzsky J., Sedldckova T.

s vr

Metodicke pfistupy neinvazivniho genotypovani cffDNA u klinicky
vyznamnych inkompatibilit krevnich skupin matky a plodu v Ceské
republice - Bohmova J., Vodicka R., Vrtél R., Prochdzka M.,
Holuskova ., Lubusky M.

Psychodynamika gravidity a prenatalna diagnostika. DéleZitost
rozhovoru - Cisdrik F.

Rok s WESem - Dohnalova L., Chvojka S., Hrabikova M., Kral J.,
Zembol F,, Suhajova S., Koudova M., Bittéova M.

MDM2 - ,double minutes” a tiskali stanoveni jeho amplifikace
- Dfimalova H.

Zastupenie farmakogeneticky vyznamnych DNA variantov vo
vybranych génoch kodujicich enzymy cytochromu P450 - DuriSova K.




Poster 6.

Poster ¢.

Poster ¢.

Poster 6.

Poster ¢.

Poster ¢.

Poster ¢.

Poster ¢.

Poster ¢.

Poster ¢.

Poster 6.

Poster C.
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Geneticka a fenotypova charakterizacia DNA variantov v géne
UGT1AT1 u jedincov s podozrenim na Gilbertov syndrém:
multimetodicky pristup - DuriSovd P.

Interpretacia BRCA1/BRCA2 zarodocnych variantov: vyhodnotenie
zachytu v GenVias (2018 - 2025) - Flimelova K., Slezdk T., Bognar C.

DdleZitost kombinovanej genetickej a biochemickej analyzy pri
stanoveni diagnézy SLOS pri atypickom alebo miernom fenotype
- Forgacova N., Hrckova G., Bokorova S., Krampl W., Sedlackova T.,
Szemes T., Lojova I, Téthovd Tarové E., Radvanszky J., Zatkova A.

Molekularné geneticka diagnostika prelingvalni hluchoty: kazuistiky
nesyndromové poruchy sluchu a mimiker nesyndromové hluchoty

- Gancarcikova M., Senkefikové M., Elblova L., Cichrové P, Drsata J.,
Mald T., Forgacova L., Moravkova P, FarkaSova A., Pavlikova L., HySpler R.

Spojené nadoby - kazuistika - Harkotova D., Paucinova I.,
Krasnanska G., Kone¢ny M., Blandova G.

Nérodni centrum lékai'ské genomiky Ceské republiky - Hodarova K.,
Hartmannovd H., TreSlové H., Noskova L., Strdnecky V., Kmoch S.

Expresia miRNA v sivislosti so skorou karcinogenézou krcka
maternice: pilotna Stidia - Holubekova V., Horndkovd A., Rokos T.,
Kolkova Z., KaSubova I, Pribulovd T., Kozubik E., Biringer K., Kidela E.

Dysregulacia miRNA v duodenalnom tkanive pediatrickych
pacientov s celiakiou: vplyv bezlepkovej diéty na expresny profil

- Horndkova A., Kolkova Z., Suroviakova S., Grendar M., Havlicekova Z.,
Holubekova V., Banov¢in P.

Fokalna facialna dermalna dysplazia typ lll: zriedkava kazuistika
zo Slovenska - Horvath M., KriStinova D., Demovd K., RézZova |,
Tomkova E., Téthovd K.

Endometrialni receptivita - jeden z faktori pro tispésny
embryotransfer v ramei IVF - Chvojka J., Dohnalové L., Nguyen L.,
Dvordckova H., Koudova M., Bittdovd M.

Personalizovany pristup v liecbe AML: kazuistiky s vyuzitim NGS
- Ivan J., Kopcsayovd D., Vallovd S., Majerova L., Sprincova A.

Kazuistika: Adenokarcinom apendixu u nositele zarodecné mutace
BRCAT - Janikové M., Kolafikova K., Kratochvilovéd R., Brisudova A.,
Langerova H., Ritter Ponikelska N., Vrtél R, Curtisovad V., Nesnadna R.,
Savara J., Prochdzka M.
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Poster 6. 18

Poster ¢.

Poster ¢.

Poster ¢.

Poster ¢.

Poster 6.

Poster ¢.

Poster ¢.
Poster 6.

Poster ¢.

Poster ¢.

Poster ¢.

Mutacia v géne RPGR ako spolocny zaklad retinitis pigmentosa

a primarnej ciliarnej dyskinézy - kazuistika - Kolkova Z., Durdik P,
Holubekova V., Durdikova A., Jeserak M., Banovéin P.

Kazuistiky z nasho laboratdria - Postnatalna diagnostika ring

chromozomov 5 a 18 - Kozmér C., Landlova D., Furielova T., Hracek V.,
Eckertova M., Tomkova E., Krizan P., Hrékova G.

Nethertontiv syndrom - dlouha cesta k diagnose - Last(ivkova J,,
Noskovd L., Peckova A., Cejnova V.

Porovnanie analytickej citlivosti molekularno-biologickych pristupov
pri detekcii vybranych variantov v mitochondrialnej DNA - Latka S,,
Perasin J,, Sliz |, Zelinkova H.

Porovnanie kvalitativnych metrik hodnotiacich NGS analyzy a mieru
zhody pri detekcii molekularnych zmien v ramci parovych FF a FFPE
vzoriek pocas komplexného genomického profilovania pomocou
testu TS0 500 - Loderer D., Horndkové A., TobidSovd K., LeSkova K.,
HalaSova E., Dankova Z., Biringer K., Kudela E., Rokos T,, Dzian A.,
Miklusica J., Mikolajcik P, Smolar M., Plank L., Grendar M.

Monogénova pricina nesyndromového autizmu - 2 kazuistiky
- Lopdackova V.

Analyza klinického exdmu u pacientov s negativnym nalezom
myotonickej dystrofie 1a 2 - Oravcova L., Cicmanova Palcové L.,
Medova V., Kadasi L.

Kto hl'ada, najde... - kazuistika - Paucinova |., Baldovi¢ M.,
Konecny M., Blandova G.

Geneticka pricina recidivujicich mikrobakterialnych infekcii
- Peckovd A, Lastlivkové J., Jilek D., Freiberger T.

Cri-du-chat a Wolf-Hirschhornov syndrém - pozoruhodné pripadové
stadie - Pollacekova E., Martinekova S., Kantarska D., Chandoga J.,
Tomka M., Sekelska M., Hyblova M., Krizan P.

Geneticka diagnostika Knoblochovho syndrému u dvoch plodov
s mutaciami v géne COL18AT1: kazuistika — Purgatovd A, R6zova |,
Hyblova M., Minarik G., Majerova L., Landlovd D., Krizan P.

Hodnotenie polygénneho rizika u deti s poruchami autistického
spektra - Repiska G., Kone¢ny M., Krasnanska G., Belica I., Raskova B.,
Haramiova J., Jansédkova K., Kelemen M., Ostatnikova D., LakatoSova S.




Poster €. 30

Poster ¢. 31
Poster ¢. 32

Poster €. 33

Poster ¢. 34

Poster €. 35

Poster €. 36

Poster ¢. 37

Poster €. 38

Poster ¢. 39

Poster ¢. 40
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Comparative evaluation of whole-exome library preparation kits
and sequencing platforms for next- generation sequencing

- Rozénkova Z., Zizkovicova P, Jurtikova H., Liznerova B., Drabek J.,
Hajduch M.

Nase prvni zkuSenosti s digitalni PCR - Ruszova E., Khaznadar Z.

Optimalizacia analyzy mikrobiomu - porovnavacia Stidia kitov
na pripravu NGS kniznic - Sedlackova T., Zeman M., Rusndkova D.,
Budis J., Kajsik M., Szemes T.

STAT1 asociovana autoimunitni onemocnéni - kazuistika
diagnostické odysey - Srovnal J., Kopfiva F.,, Rozankova Z.,
Bouchalovd K., Pytelova Z., Vrtél P, Prochazka M., Hajduch M.

Copy Number Variation and Clinical Response to Chemotherapy
and Bevacizumab of Czech Metastatic Colorectal Cancer Patients
- Stranska J., Bartakova K., Rozankova Z., Kotkova L., Vrbkova J.,
Flodr P., Jurtikovad H., Liznerova B., Drabek J.

Cytogenetika v ére genomiky: ked' klasika rozhoduje o diagndze

- Stefekové A., Vrbicka D., Capkové P, Travnickovd S., Curtisova V.,
Santavd A., Prochézka M.

Molekularne mechanizmy Zn-NSAID komplexu: vplyv na
mitochondrialnu dysfunkciu v endometriéoznych bunkach
- Téthova |., Badovska Z., Smolko L., Mikulova V., Rabajdovéd M.

Variant ¢.811C>T v géne POUTF1 pravdepodobne vedie k nedostatku
horménov hypofyzy s hypoplaziou - Vasil M., Urminska M.,

Zelinkova H., Zemjarovd Mezenska R., BaSistova K., Buno V.,
Ferenczova J., Koval¢ik L., Dorickova A., LukdCova T.

Atypicka trizomia chromozému 14 - Verchovodkovd V., Téthova K.,
Rézova |, Horvath M., Kozmér C., Hercegova A., Ondreickova V.,
Landlova D., Krizan P.

A novel approach to confirm genetic variants with potential
phenotypic impact by amplicon massive parallel sequencing from
data obtained by whole genome sequencing in pacients

with Parkinsonism - Vodicka R., Kolafikova K., Vrtél R., Mensikovd K.,
Kanovsky P., Ismail H.

Exomové sekvenovanie - cesta vedica ku skorej diagnéze
- Vogelovd S., Petrikovd M., Konecny M., Krasiianska G., Elid$ V.
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Poster 6. 41

Poster ¢. 42

Poster ¢. 43

Piatok

8.00-9.45

8.00 - 8.12

812-8.24

8.24 -8.39

Karyotyp kostni difené jako metoda prvni volby u myeloproliferaci
- Vrba D., Bednéafova D., Malinova N., Kopsova L., Pelkova J.

Pane, vy jste Turnerka?! - kazuistika - Vrbicka D., Stefekova A.,
Capkova P., Travnitkova S., Petikova J.

Prvni fatalni prenatalni manifestace deficitu adenylosukcinat lyazy
zpisobena novou unsense variantou v genu ADSL - Zikénovd M.,
Klapperich A., Karakaya M., Mrézova L., TreSlova H., Stréanecky V.,
Skopovd V.

Veclera

10. oktdber 2025

Onkogenetika a onkogenomika
Predsednictvo: Jarosovad M., Zavodnad K.

Optické mapovani genomu akutnich myeloidnich leukémii (AML):
nové pohledy na strukturni varianty a jejich klinicky vyznam

- JaroSova M., Kotaskova J., Ondrouskova E., Bohtinova M., Bryjova L.,
Cabelova K., Smejkal J., Smuhafova P, Jeziskovd |, Zanetova M.,
Weinbergerové B., Bezdékova Fillerova R., Pospisilova S., Mayer J.

Optické mapovani genomu (OGM) jako pokro¢ily nastroj pro analyzu
prostorové a klonalni heterogenity glioblastomii - Zemanovd 7.,
Lizcové L, Lhotskd H., Hodanova L., PavliStova L., Kone¢na D.,

Soukup J., Netuka D.

Era genetiky v skriningu karcinému kréka maternice:

HPV testovanie ako novy Standard - Alemayehu A.

Predndska bola podporend finanénym prispevkom spolo¢nosti Roche.
Spolocnost Roche Ziadnym spésobom nezasahovala do odborného
obsahu podporenej predndsky.




8.39 - 8.49

8.49 -9.01

9.01-91

911-9.23

9.23 -9.33

9.33-9.43

9.45-10.15
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Vyhody prediktivniho testovani somatickych mutaci genii KRAS,
NRAS, BRAF a EGFR pomoci custom panelu na platformé Genexus

- Dolinové I.

Predndska bola podporend finanénym prispevkom spolo¢nosti Thermo
Fischer Scientic. Spolocnost Thermo Fischer Scientic Ziadnym spésobom
nezasahovala do odborného obsahu podporenej predndsky.

Komplexné genetické testovanie a jeho prinos pre pacientov

s nadormi kolorekta - Z4vodna K., Mesinova S., Sebest L., Svoboda M.,
Slamka T., Kostrabovd A., DoleSovd L., Krascsenitsova E.,

Lohajova Behulovd R.

Aplikované inovace v genomice: Enhanced Exome komplexni
end-to-end feSeni - Omelchenko D.

Prednéska bola podporend finanénym prispevkom spolocnosti Dynex CR.
Spoloénost Dynex CR: Ziadnym spésobom nezasahovala do odborného
obsahu podporenej predndsky.

Vyuzitie exon-proximalnych prob pri komplexnej diagnostike
hereditarnych nadorovych syndromov - Farkasova A.,

Gancarcikova M., Elblova L., Forgacova L., Malé T., Mordvkova P,
Pavlikova L., HysSpler R.

Zlepsovanie klinickych rozhodnuti pomocou rychleho genémového
profilovania: OCA + na Genexus - DrZik F.

Predndska bola podporend finanénym prispevkom spoloénosti Thermo
Fischer Scientic. Spolocnost Thermo Fischer Scientic Ziadnym spésobom
nezasahovala do odborného obsahu podporenej predndsky.

Vyhody a dstrania analyzy tekutej biopsie v preciznej onkoldgii

- Sebest L., Mesinové S., Zavodna K., Alemayehu A.,

Lohajova Behulovd R.

Predndska bola podporend finanénym prispevkom spolocnosti Thermo
Fischer Scientic. Spolocnost Thermo Fischer Scientic Ziadnym spésobom
nezasahovala do odborného obsahu podporenej predndsky.

Prestavka s obcerstvenim
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10.15-12.10

10.15-10.30

10.30 - 10.42

10.42 - 10.57

10.57 - 11.09

()

11.21 - 11.33

11.33 - 11.45

11.45 - 11.55

11.55-12.07

Genetika a genomika (varia)
Predsednictvo: Vlkovad B., Radvanszky J.

Extracelularna DNA pri reumatoidnej artritide
- dosledok, ¢i pri¢ina? - Celec P, Macdkova K., Steniovd E., VIkova B.

Extracelularna DNA a deoxyribonukleazova aktivita — Vlkovd B.,
Macakova K., Téthova N., Janovicova L., Celec P.

Unraveling Cellular Complexity and Tissue Architecture with
Advanced Transcrip-tomic Tools - Abaffy P, Kulinich V., MaSova A.,
Valihrach L.

Geneticka zataz zriedkavych variantov a behavioralne fenotypy u deti
s autizmom na Slovensku - LakatoSova S., Konecny M., Krasianska G.,
CeluSakova H., Belica I., Kopcikova M., Keményova P., Ostatnikova D.,
Repiska G.

Distribucia skore polygénového rizika u jedincov so zapalovymi
¢revnymi ochoreniami — Minarik J., Puterka S., Lojova |., Zatkovad A,
Gazdarica J., Budis$ J., Szemes T., Radvéanszky J.

Vyuzitie genetického skore DM1 pre efektivnu prioritizaciu pacientov
na testovanie monogénového diabetu — Dobiasové Z., Skopkové M.,
Karhanek M., Gregus F., Lobotkova D., Janc¢ova E., Barak |, Stanik J.,
GaSperikova D.

Geneticka analyza a funkcna validacia novych variantov asociovanych
s branchiogénnymi malforméaciami - Borecka S., Cipkova K., Sklendr M.,
Varga L., Hrékové G., Ugorova D., Sabo M., Skopkova M., GaSperikova D.

Biologicka uloha vybranych genetickych faktorov v patogenéze
parodontitidy - Elias V.

Predndska bola podporena financnym prispevkom spolocnosti Thermo
Fischer Scientic. Spolo¢nost Thermo Fischer Scientic Ziadnym spdsobom
nezasahovala do odborného obsahu podporenej predndsky.

Analyza TR motivov z genomickych dat: na ceste od vyskumu
ku klinickej aplikacii - Lojovd |, Balaz A., Kucharik M., Zatkova A.,
Szemes T., Budis J., Radvanszky J.
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Streda 8. 10. 2025

Plenarne prednasky

Sucasné moznosti a vyzvy bunkovej
a génovej liechy

Kolnikova M.

Klinika detskej neuroldgie LF UK

a NUDCH Bratislava

Ciel: V st¢asnosti je v EU schva-
lenych 32 rozli¢nych bunkovych a géno-
vych terapii (z toho pat pre neurologické
ochorenia: SMA (spinalna muskularna at-
rofia), MLD (metachromaticka leukodys-
trofia), X-ALD (X-adrenoleukodystrofia),
AADC (L-amino-acid dekarboxilazovy
deficit) a SOD1-ALS. Ocakava sa schva-
lenie tiez pre DMD (Duchennovu svalovi
dystrofiu).

V priemere je diagnostikovanych
so zriedkavymi lie¢itelnymi poruchami
len priblizne 30 % pacientov a iba 15 %
z nich dostava liecbu. Aktualnou vyzvou
je, ako zabezpecit v€asnt dostupnost au-
toritami schvalenejliecby a zaradit ju do
terapeutického postupu. Pri CGT liecbe
st urcité klicové procesy: od stanovenia
diagnoézy pacienta az po najdenie liecby
- identifikacia centra, postdenie vhod-
nosti, plan lie¢by, schvalenie nakladov
a konecna realizacia.

Metody a vysledky: Uvadzame
lieCcebné a administrativne (idaje pre
bunkové a génové terapie od diagnozy
po podanie lieCby. Zaoberame sa vybra-
nymi klinickymi jednotkami a opisujeme
potrebné postupy na realizaciu lie¢by
v centre génovej liecby, poukazujeme

na ¢asovl naro¢nost véasného podania
liecby.

Zavery: Nacasovanie terapie a ok-
no na jej realizaciu je zvycajne kratke,
situacia ¢asto vyzaduje neodkladné rie-
Senie. Bunkova a génova terapia ma vy-
soko $pecifické procesy a koordinaciu
projektov a lie¢ebnych postupov. Jednym
z rieSeni by mohlo byt zavedenie dostup-
nych skriningovych met6d vratane NBS
pre liecitelné zriedkavé ochorenia a vy-
budovanie siete odbornikov zameranych
na diagnostiku s moznostou rychleho
zabezpecenia liecby.

Klucové slova: bunkova a génova
terapia, referenéné centrum, procesy,
cezhranicna liecba

Vzacna onemocnéni oka -
molekularné genetické priciny
a nové terapie
LiSkova P."?
Klinika pediatrie a dédi¢nych
metabolickych poruch a 20¢ni
klinika, 1. [ékarskd fakulta, Univerzita
Karlova a VSeobecna fakultni
nemocnice, Praha, CR

Uvod: Monogenné podminéna
onemocnéni oka predstavuji heterogenni
skupinu vice nez 800 chorob, z praktic-
kého hlediska je délime na rohovkova,
sitnicova, choroby zrakového nervu a vy-
vojové anomalie. Oko je idealni organ pro
nové cilené terapie zalozené na znalosti
molekularné genetické pri¢iny jednotli-
vych onemocnéni.

Metody: V uplynulych 15 letech
jsme vybudovali v Ceské republice kom-
plexni diagnosticko-vyzkumnou plat-
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formu pro pacienty se vzacnymi one-
mocnénimi oka. O¢ni klinika 1. LF UK
a VFN v Praze je jedina ¢lenem Evropské
referencni sité pro vzacna onemocné-
ni oka (ERN-EYE). V ramci diagnostiky
spolupracujeme se Sirokym spektrem
odborniku z fad 1ékart, socialnich a la-
boratornich pracovnikd. V Evropském
vyzkumném prostoru spolupracujeme
s fadou $pickovych zahrani¢nich praco-
vi$t. Pacientim bez zjiSténé molekularné
genetické pric¢iny v diagnostickych la-
boratorich nabizime analyzu spocivajici
v exomovém a genomovém sekvenovani,
popf. i optického mapovani genomu.
Podilime se i na celogenomovych aso-
ciacnich studiich.

Vysledky: V soucasné dobé dispo-
nujeme vzorky od vice nez 2500 proban-
dt, nejpocetnéjsi diagndzou je Fuchsova
endotelova dystrofie rohovky (540 pro-
bandt) a keratokonus (354 probandd).
kongenitalni amauréza a zavazné dystro-
fie sitnice s Casnou manifestaci (46 jedin-
ct). Diagnosticka vytéZnost molekularné
genetického testovani se rizni dle skupin
onemocnéni, napt. u rohovkovych dys-
trofii se pohybuje nad 90 %, u dystrofii
sitnice pak kolem 50 %. Vzorky pacientt
z Ceské republiky trpicimi riiznymi o¢-
nimi onemocnénimi vedly ¢i napomohly
k identifikaci 7 kauzalnich gent. NaSe
kohorta pacienttt byla druhou nejpo-
¢etnéjsi v nejvetsi celogenomové aso-
cia¢ni studii keratokonu. Na§ vyzkum
zlepsil pochopeni podilu a mechanismu
patogeneze variant v nekodujicich ob-
lastech, napriklad malych nuklearnich

RNA, DNaza I hypersenzitivnich mist ¢i
trinukleotidovych opakovani. Komplexni
péce o pacienty a vyzkumné poznatky
prispély k zavedeni novych diagnostic-
kych metod a otevreni Centra genové
terapie na O¢ni klinice 1.LF UK a VFN
v Praze, které v soucasnosti aplikuje vo-
retigen neparvovek u pacientfi s bialelic-
kymi mutacemi v genu RPEG65.

Zavér: Geneticky podminéna one-
mocnéni oka maji v porovnani s jinymi
vzacnymi chorobami relativné vysokou
objasnénost. Systematicka spoluprace
lékar, diagnostickych a vyzkumnych la-
boratori umoznuje u této skupin chorob
nalézat stale nové geny a mechanismy.

Podpoteno granty NW24-06-
00083 a GACR 24-10324S.

Ako ucit genetiku 160 rokov po
Mendelovi?
Tomaska L.
Katedra genetiky, Prirodovedecka
fakulta, Univerzita Komenského
Bratislava

Mendelove pravidla dedic¢nos-
ti tradi¢ne predstavuju vstupnt branu
Studentov do sveta genetiky. Odnasaju
si z nej predstavu, zZe porozumenie zak-
ladnym genetickym principom sa zrodilo
pred priblizne 160 rokmi v malej zahra-
de za marmi augustinianskeho klastora
v Brne. Tento obraz posiliiuje aj fakt, Ze
po Garrodovom objave genetického zak-
ladu alkaptonurie sa zoznam monogénne
podmienenych ludskych ochoreni rozsi-
ril na niekol’ko tisicok, dnes zdokumen-
tovanych v databaze Online Mendelian
Inheritance in Man.
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Dnes je v8ak zrejmé, Ze radovo
vacsi pocet fenotypovych prejavov - pa-
tologickych aj fyziologickych - nemoZno
vysvetlit jednoduchymi mendelovskymi
pravidlami, ale komplexnou interakciou
mnohych sekvenénych a/alebo epige-
netickych variantov v génovych aj ne-
génovych oblastiach genému. V tomto
svetle sa mendelovské pravidla javia skor
ako Specifické vynimky, nie univerzalne
pravidla dedi¢nosti.

V ramci medzinarodnej komuni-
ty edukatorov genetiky dnes prebieha
diskusia o tom, ¢i st¢asné kurikula pri-
rodovednych §kol a etablované ucebnice
genetiky primerane odrazaji sacasny
stav poznania - a ¢i nenastal ¢as na ich
zasadn reviziu. V ¢om maji proponenti
takejto zmeny pravdu? V ¢om mozu byt
ich navrhy problematické? Je potrebné
prehodnotit obsahovu Struktdru uni-
verzitnych kurzov genetiky? A ¢o vyucba
genetiky na strednych Skolach, ktora je
venovana takmer exkluzivne mendelov-
skym pravidlam? Zvolit si bezpec¢nq, ale
pomall cestu evolucie, alebo rychlu, ale
riskantnu revoluciu? Cielom prednésky je
iniciovat diskusiu o tychto a podobnych
otazkach v miestnom Casopriestore.

Editace DNA: pravdépodobné
soucasnosti
Vacha M.
Ustav etiky a humanitnich studii na
3. Iékarské fakulté Karlovy univerzity,
Praha, CR

Editace DNA v letech 2012, kdy
byly publikovany dtlezité ¢lanky, které

otevrely celou oblast, pres druhy mezi-
narodni summit v Honkg Kongu v roce
2018 aZ do soucasnosti roku 2025 ote-
vira fadu velmi zavaznych etickych ota-
zek. Zatimco technologie jako takova je
jednoznac¢né prinosna, otevird zaroven
moznosti vyuziti, které jsou na hrané
¢i za hranou toho, co jsme jeSté ochotni
pripustit. V prednasce bude diskutovano
nékolik takto problematickych vyzev.

Stvrtok 9. 10. 2025

Klinicka genetika I.

Molekularna dynamika kyseliny
hyalurénovej poc¢as implantacie:
korelacia RNA-seq analyz a in vitro
modelov receptivheho endometria
Rabajdova M.', Krivakova E.",
Fabianova N.!, Martonova M.?,
Marekova M., Toporcerova S.?
"Univerzita Pavla Jozefa Safarika
v KoSiciach, Lekarska fakulta, Ustav
lekdrskej a klinickej biochémie,
KoSice
2Centrum asistovanej reprodukcie
Gyncare, a. s., KoSice

Uvod: Receptivita endometria
je stav, v ktorom je epitel endometria
vnimavy k invadacii blastocysty. Cross-
talk medzi endometriom a embryom
ma vymedzeny cas, tzv. WOI (Window
of Impantation), a vyzaduje $pecifické
molekuly ako st cytokiny, chemikiny,
rastové faktory, hormoény a adhézne
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molekuly, medzi ktoré sa radi aj kyse-
lina hyalurénova (HA). Dynamika HA
je regulovana enzymami ako su HAS3,
zodpovedny za syntézu HA pocas proli-
ferativnej a sekre¢nej fazy, HYAL2, ktory
napomaha remodelacii extracelularnej
matrix Stiepenim HA, a CEMIP2, ktory
zniZuje nadbytok HA, ulah¢uje bunkovi
interakciu embryo-endometrium. Do
metabolizovania HA sa zapéja aj recep-
tor CD44, na ktory sa viaZe Stiepena HA,
¢o vedie k aktivacii drahy bunkovej ad-
hézie a imunitnej odpovede. OdliSnosti
v metabolizovani HA (t. j. zniZena aktivita
HYAL2 a CEMIP2 vedu k hromadeniu HA;
znizena aktivita HAS3 vedie k nedosta-
tocnej produkcii HA; zniZena prezencia
CD44 vedie k zniZenej adhézii a signali-
zacii) rozhoduja o Gspesnosti cross-tal-
ku embryo-endometrium a teda priamo
vplyva na vysledok implantacie embrya.

Metody: Analyzou sekvenacnych
RNA (RNA-seq) dat v GEO databazach bo-
li identifikované HAS3, HYAL2, CEMIP2,
CD44 ako vyznamné v metabolizme HA
u zien v procese in vitro fertilizacie.
Tieto gény boli nasledne analyzované
aj v bunkovej linii receptivneho (RL95-2)
a nereceptivneho (AN3CA) endometria
pomocou PCR, proteomiky, imunohis-
tochémie a flow cytometrie.

Vysledky: Regulac¢né gény v HA
metabolizme, ktorych hladiny boli vy-
znamne down-regulované u pacientok
s implanta¢nym zlyhanim pri RNA-seq,
analyzami in vitro experimentov v ne-
receptivnej bunkovej linii AN3CA boli
rovnako detegované down-regulacie
prislusnych génov. Pridavok 178-hydro-

xyestradiolu k receptivnym epitelialnym
bunkam endometria (RL95-2) viedol ku
korespondujacemu poklesu expresie sle-
dovanych génov ako v AN3CA.

Zaver: Bola preukazana znizena
expresia génov hyaluronanového meta-
bolizmu u Zien s implanta¢nym zlyhanim
ajv in vitro modeloch. Nalezy potvrdzuju
ich tilohu v blastocysto-endometrialnom
cross-talku a poukazuj na ich vyznamny
potencial v procese reprodukcie, ako aj
v procese in vitro fertilizacie.

Vypracované v ramci VEGA
1/0747/24.

Klinické vysledky transferii

mozaik po PGT-A a vyznam presné
kategorizace segmentalnich zmén
Krmelova J., Pozdéna J., Cinatlova L.,
Racochova E., Koudova M., Horak J.,
Stejskal D.

Laboratof pro preimplantacni
genetické testovani, GNTlabs by
GENNET, GENNET, s.r.0. Praha, CR

Preimplantacni genetické testo-
vani aneuploidii (PGT-A) je béZnou sou-
¢asti IVF cykla a stale ¢astéji zahrnu-
je detekci mozaicismu a segmentalnich
chromozomovych aberaci. Interpretace
téchto nalezli vyZaduje validovanou me-
todiku, znalost biologické relevance jed-
notlivych typti zmén a izkou spolupraci
s klinickym genetikem.

V ramci interni validace bylo
srovnano 353 TE a 57 ICM vzorkd ze 114
embryi. Segmentalni mozaiky vykazo-
valy nejvyssi shodu s euploidnim ICM
(86 %), zatimco segmentalni aneuploidie
nejnizsi (54 %). Na zaklade téchto dat
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byla nastavena metodika kategorizace,
a od roku 2021 probiha transfer mozaik
selektivné - s prioritou pro segmentalni
mozaiky, nasledované nizkymi moza-
ikami celych chromozomi, vysokymi
mozaikami a segmentalnimi aneuploi-
diemi. Z klinického hlediska se jako vy-
znamné ukazaly rozdily mezi transfery
segmentalnich trizomii a monozomii. Od
roku 2023 je vyuzivana platforma PG-
seq™ Rapid v2, ktera umoznuje rychlejsi
workflow, zakladni SNP analyzu, detekci
triploidie, sledovani mitochondrialnich
variant a prispiva ke zpresnéni detekce
mozaicismu. Celkem bylo vyhodnoceno
196 transfertt mozaik a segmentalnich
aneuploidii, pricemZ téhotenstvi bylo do-
sazeno v 43,5 % pripadi. Vyrazné vyssi
potratovost byla zaznamenana u mozaik
celych chromozomi (20,5 %) ve srovnani
s euploidnimi embryi (7,5 %) a segmen-
talnimi mozaikami (6,3 %).

Vysledky potvrzuji, Ze segmen-
talni mozaiky maji klinickou tspésnost
srovnatelnou s euploidnimi embryi
a mély by byt hodnoceny oddélené od
mozaik celych chromozom, které vy-
kazuji zvySené riziko téhotenskych ztrat.
Klicem k efektivnimu vyuZiti PGT-A je
validovany pristup ke kategorizaci nalezi
ajejich konzistentni interpretace v ramci
genetickych konzultaci.

Kliéova slova: PGT-A, mozaici-
smus, segmentalni aneuploidie, preim-
plantacni diagnostika, klinické vysledky

NIPT - 10 rokov na Slovensku
Minarik G.", Hyblova M.", Gnip A.2,
Hadzega D.', Jagelkova M.",

Forgacova Jakubkova M.!
Trisomy test, s.r.o., Nitra
Medirex, a.s., Bratislava

Uvod: Detekcia chromozémovych
numerickych a §trukturalnych zmien po-
mocou neinvazivneho prenatalneho tes-
tovania (NIPT) sa v poslednom desatroci
vyvinula na velmi G¢inny skriningovy
nastroj pouzivany v klinickej praxi na
celom svete. Optimalna implementacia
do narodnych skriningovych programov
by mala byt spojena s presnou znalostou
charakteristik tehotenskej kohorty, ktora
sa do testovania zapaja, aby z neho mohli
mat ¢o najvacsi azitok lekari aj tehotné
Zeny, beric do Gvahy jeho kritické ob-
medzenia a lokalne $pecifika.

Material a metody: Nasa retro-
spektivna, monocentricka observa¢na
Stadia zaloZena na vyuziti jednej labo-
ratornej metody (Trisomy test) hodnoti
vzorce pouzivania, ako napriklad vyber
testov a Cas spracovania vzoriek a ana-
lyzuje vysledky NIPT v rokoch 2016 aZ
2024 na kohorte 27 237 tehotnych Zien
zo Slovenska. Analyzovali sme trendy
v pouzivani NIPT, hodnotili sme typy
vysledkov a faktory, ako je vek tehotnej,
gestacny vek, hmotnost tehotnej a fetal-
ne frakcie stanovené v analyzovanych
vzorkach ako parametre potencialne
ovplyviiujace vysledok testu.

Vysledky: Priemerny vek zien pod-
stupujacich NIPT sa za sledované obdobie
znizil z 36,9 na 33,6 roka a priemerny ¢as
spracovania vzoriek sa zvysil zo 4,2 na 4,8
dnia. Stadia zistila narast podielu sloven-
skych Zien, ktoré podsttpili NIPT v naSich
laboratoriach, zo 4,0 % na 8,4 %. Okrem
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toho sa gestac¢ny vek pri NIPT teste zniZil
z15,1na 14,5 tyzdia a hmotnost tehotnych
Zien sa pocas hodnoteného obdobia vy-
znamne zvysSila zo 67,3 kg na 68,1 kg. Aj
napriek narastu priemernej hmotnosti
tehotnych a zniZeniu tyzdna tehotenstva
pri testovani nebol zaznamenany pokles
priemernej fetalnej frakcie v hodnotenom
stbore. Medzi vysokorizikovymi vysled-
kami boli vyhodnotené detekcie najéas-
tejSich trizémii (T21, T18 a T13), aneu-
ploidii pohlavnych chromozémov (SCA),
zriedkavych autozomalnych aneuploidii
(RAT) a variantov typu zmeny poc¢tu kopii
(CNV). Podiel tehotenstiev reportovanych
s vysokorizikovymi vysledkamibol 1,45 %,
0,54 %, 0,31 % a 0,50 %. Celkova miera
zlyhania testu (neinformativne vysledky)
bola 1,31 %.

Zaver: NaSe zistenia preukazuji
klesajaci vek Zien podstupujicich NIPT,
klesajuci tyzden tehotenstva v ¢ase testo-
vania, mierny narast TAT v priebehu sle-
dovaného ¢asu a vyznamny narast vyu-
zivania NIPT v prenatalnom skriningu na
Slovensku. Okrem toho bol zaznamenany
narast hmotnosti tehotenskej populacie.
Zavedenie NIPT do systému verejného
zdravotnictva na Slovensku by mohlo
dalej zlepsit spravodlivy pristup k naj-
modernej$ej prenatalnej starostlivosti,
ako vyplyva z nasich vysledkov, ked-
Ze podiel vzoriek zaznamenanych ako
vysokorizikové je vyrazne vyssi ako sa
ocakavalo, ak by sa analyzovala kohorta
zodpovedajica populac¢nej. MéZeme oca-
kavat, ze budtce zlepSenia v technologii
a nadvizujace genetické poradenstvo
dalej posilnia jeho tlohu.

Grantovd podpora: Tdato praca
bola podporena Agenturou na podporu
vyskumu a vyvoja na zdklade Zmluvy ¢.
APVV-23-0664.

NasSe zkusenosti s rutinnim
exomovym sekvenovanim

a hodnocenim celoexomovych dat
za pouziti vyhodnocovaci aplikace
Franklin (Genoox) v Molekularné
genetické laboratori, GNTlabs by
GENNET

Hrabikova M., Krél J., Soldatova I,
Chvojka S., Hoddlové M., Cernd L.,
Urbanova M., Bittdova M., Koudova M.
Molekuldrné geneticka laboratof,
GNTlabs by GENNET, Praha, CR

Uvod: K analyze exomovych
vySetreni jsme od zacatku roku 2024
zacali na naSem pracovi§ti pouZzivat ce-
loexomové sekvenovani (WES) a apli-
kaci Franklin, Genoox, pro sekundarni
a terciarni analyzu. Dohromady tvori
dobry nastroj pro vyhledavani zaro-
de¢nych variant v genech asociovanych
s pacientskymi HPO termy.

Metoda: K pripraveé knihoven po-
uzivame WES panel od Twist Bioscience
(Exome 2.0 VCGS). Praci nam usnadmiuji
tfi automatizované pipertovaci stroje
CyBio Felix (Analytik Jena), které umoz-
nuji zpracovat standardné 192 (ale az
384) vzorkt tydné. Knihovny sekve-
nujeme na platformé NovaSeq X Plus
s flowcellou 10B (Illumina). Primarni vy-
stupni data z NovaSeq X Plus analyzuje
software DRAGEN (FPGAtechnology).
Sekundarni a terciarni analyzu pro-
vadi aplikace Franklin (Genoox). Pri
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hodnoceni vzorki se zaméfujeme na
SNP a CNV v genech asociovanych
s fenotypem pacientt, dle indikuji-
cim lékarem uvedenych HPO termd.
Ve vysledkovych zpravach pacientil
standardné také reportujeme varian-
ty pro reprodukéni riziko partnert
z CarrierTest by Gennet [1], varianty
z panelu Czecanca (CZEchCAncer-
paNelforClinicalApplication) [2] a va-
rianty dalSich gent dle ACMG dopo-
ruceni pro sekundarni nalezy, véetné
dalsich deseti gent nejcastéjSich au-
tozomalné recesivnich onemocnénich
v nasi populaci. Aplikace Franklin je
univerzalni nastroj slouzici k hodno-
ceni celoexomovych dat s vyuZitim
obsahlé databaze a umélé inteligence.
Pomaha rychle dospét k zavéru o kli-
nickém dopadu nalezenych variant.

Vysledky: Celkem jsme doposud
vySetrili 959 pacientt na celoexomo-
vé vySetfeni. Jednalo se o 577 pripada
(singly, dua, tria). 156 pripada z nich
tvorilo prenatalni klinicky exom, kde
jsme nasli kauzalni nalez v 17,3 %. 421
pripadt z nich tvorilo postnatalni kli-
nicky exom, kde jsme nasli kauzalni
nalez v 24,7 %.

Zavér: UspéSnost nalezeni
kauzalni varianty primo souvisi s pres-
nou definici fenotypt. Znalost spravné
diagnoézy je zasadni pro budoucnost
plodu i paru, probanda a dalSich rodin-
nych prislu$nikd. Radi bychom predsta-
vili postup zpracovani nasich vySetreni
za pouziti celoexomového sekvenovani
a ukazali zajimavé kazuistiky naseho
exomového vySetreni.

Syndrom neurogénnej svalovej
slabosti, ataxie a pigmentovej
retinopatie (NARP syndrém) -
fenotypova heterogenita pri roznych
patogénnych variantoch v géne
MT-ATP6 (kazuistiky)
Drengékova P., Saligové J.2,
Lisyova J.}, Magner M.#,
Chandoga J.3, Petrovi¢ R.®
'Ambulancia lekarskej genetiky
Unilabs, KosSice
2Ambulancia pre dedi¢né poruchy
metabolizmu DFN, KoSice
30ddelenie molekulovej
a biochemickej genetiky - Centrum
zriedkavych genetickych choréb
UNB, Bratislava
“Pediatricka klinika 1. LF UK a FTN,
Praha, CR
Uvod: NARP syndrém je multi-
systémové mitochondrialne progresiv-
ne ochorenie podmienené patogénnymi
variantmi v géne MT-ATP6. Medzi jeho
typické priznaky patri ataxia, svalova sla-
bost, retinitis pigmentosa a axonalna po-
lyneuropatia. Patogénne varianty v tom-
to géne spdsobuja (vacSinou vo vyssej
heteroplazmii) aj zavaznejSie ochorenie
Leighov syndrém. Medzi tymito dvoma
fenotypmi existuju aj intermediarne for-
my. NARP syndrém je u vacSiny pacien-
tov (70 - 90 %) sposobeny patogénnym
variantom m.8993T>G v géne MT-ATP6.
Tento patogénny variant sposobuje spra-
vidla NARP syndrém pri heteroplazmii 70
-90 %, ak je jeho zasttpenie vyssie, vedie
k rozvoju Leighovho syndromu.
Vysledky: Prezentujeme dve ro-
diny s NARP syndrémom. Prva pacientka
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je 37-ro¢na Zena s atrofiou chorioidey,
ktora pozorovala poruchu zraku v Sere
atme od veku priblizne 30 rokov. Udavala
tiez subjektivne nestabilitu pri chodzi,
pocas vySetrenia sme pozorovali ataxiu.
Neurologickym vySetrenim bola neskor
u pacientky potvrdena okrem trupovej
ataxie aj EMG-verifikovana polyneuro-
patia dolnych koncatin. Cielenou ana-
lyzou génu MT-ATP6 sme u probandky
potvrdili patogénny missense variant m.
8858G>A (p. GlylllAsp) v géne MT-ATP6
v heteroplazmickom stave (odhadova-
na heteroplazmia 29,7 az 33,5 %) v krvi
a bukalnom stere. Druhou pacientkou je
dvojro¢né dievca, u ktorého pri dovtedy
primeranom psychomotorickom vyvine,
nahle, po prekonani febrilného ochorenia,
vznikla ataxia, poruchy postoja a chddze
a svalova slabost. Vzhladom na pozitiv-
nu rodinnt anamnézu NARP syndromu
u matkinho brata (s nalezom patogénne-
ho variantu m.8993T>C v géne MT-ATP6
vo svale v heteroplazmii 95 %) a klinic-
ky obraz, sme u probandky realizovali
vySetrenie génu MT-ATP6, ktorym sme
u probandky potvrdili patogénny missen-
se variant m.8993T>C p.Leul56Pro v ho-
moplazmickom stave v krvi, v bukalnom
stere aj v moci. U t. €. asymptomatickej
matky sme rovnaky patogénny variant
potvrdili v krvi s hodnotou heteroplaz-
mie 90 %, v stere z bukalnej sliznice 95
% a v sedimente mocu 95 %. U matkinej
sestry s neurogénnou tetaniou a intermi-
tentnou slabostou svalstva sme variant
m.8993T>C v géne MT-ATP6 potvrdi-
li s hladinou heteroplazmie v krvi 85 %
a v stere z bukalnej sliznice 92 %.

Zaver: Patogénne varianty v géne
MT-ATP6 st spojené s rozvojom mito-
chondrialnych ochoreni NARP syndrému
aj Leighovho syndrému v zavislosti od
hladiny heteroplazmie a typu variantu.
Ako to vidime aj v pripade nasich rodin,
medzi jednotlivymi patogénnymi variant-
mi v tomto géne je znacna heterogenita vo
fenotype, s ktorym st asociované.

Dlouha cesta k diagnoze 2
Gregofova A.

Ustav klinické a molekularni
patologie a lékarské genetiky,
FN Ostrava, CR

Z Krevniho centra FN Ostrava
byla ke genetické konzultaci odeslana
33 leta zena planujici graviditu. V tam-
tim Hemofilickém centru sledovana pro
vrozené krvacivé onemocnéni - lehka
forma hemofilie A v kombinaci s von
Willebrandovou chorobou subtyp 1,
v genu F8 byla jiz pred léty detekovana
patogenni varianta spojovana s lehkou
formou hemofilie A. Probandka chtéla
veédét rizika pro své potomky.

V laboratofi u probandky domi-
novaly hodnoty koagulaé¢niho faktoru
VIII na arovni lehké hemofilie A, coz je
pro zenu atypické i pres vazbu na von
Willebrandovu chorobu. Proto zahajena
dalsi diagnostika.

Je Temple syndrom
poddiagnostikovany u deti
narodenych ako malé na svoj
gestacny vek?

Hrékova G.', JanecCkova L.?,
Vitariusova E.3, Skalicka K.2
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'Ambulancia lekarskej genetiky,
Detské klinika LF UK a NUDCH,
Bratislava

2Laboratérium klinickej a molekulovej
genetiky, Detska klinika LF UK

a NUDCH, Bratislava
SEndokrinologickda ambulancia,
Detské klinika LF UK a NUDCH,
Bratislava

Uvod: Temple syndrém je ocho-
renie na podklade poruchy imprintingu
sposobené genetickymi alebo epige-
netickymi alteraciami chromozdémovej
oblasti 14g32. NajcastejSie je spdsobeny
maternalnou uniparentalnou dizémiou
(UPD(14)mat), dalej paternalnou deléciou
14932 alebo izolovanou poruchou metyla-
cie MEG3-DMR. Fenotyp pacientov casto
zahfna intrauterinné zaostavanie v raste
(TUGR) s narodenim dietata malého na svoj
gestacny vek (SGA), svalovi hypotoéniu,
oneskorenie v psychomotorickom vyvi-
ne, diskrétne, no Specifické dysmorfné
kraniofacialne Crty a riziko predc¢asnej pu-
berty ¢i obezity. U novorodencov a dojc¢iat
moZe velmi napadne pripominat Praderov-
Williho alebo Silverov-Russellov syndréom.
Pri ich negativite je preto v diferencialnej
diagnostike délezité nezabudnit prave na
Temple syndrom.

Metody: V prezentacii predstavi-
me subor pacientov s Temple syndromom
diagnostikovanym metylacne-Specifickym
MLPA-kitom detegujicim delécie a po-
ruchy metylacie chromozémovej oblasti
14q32.

Vysledky: Prezentovany subor
pacientov s TS zdiela viaceré spolo¢né
charakteristiky: intrauterinné rastové

zaostavanie, zmeneny objem plodovej
vody v gravidite alebo mensi objem pla-
centy, nizka pérodna dizka, hypoténia,
relativna makrocefalia s Sirokym a/alebo
vysokym ¢elom (u niektorych frontal bos-
sing), okrithle o¢né Strbiny, modré skléry,
menSia brada, vysSie klenuté podnebie,
drobné akra, oneskorenie v psychomo-
torickom vyvine a variabilne dalSie ab-
normality. Pacienti mali pomalSie rastové
tempo s prehlbovanim rastového deficitu
prinormalnej sekrécii rastového hormonu.
Zaver: Stanovenie syndrému je
benefitom pre pacienta, ktory moze pro-
fitovat z endokrinologickej starostlivosti
a liecby. Terapia rekombinantnym rasto-
vym horménom podla literattry zlepsuje
rast, stavbu tela a prospievanie, s §ancou
dosiahnutia primeranej definitivnej teles-
nej vysky. V¢asné rozpoznanie nastupu
predcasnej puberty umozni jej farmako-
logicku zastavu do obdobia jej ocakavané-
ho nastupu. Prevencia obezity a jej kom-
plikacii, véasna fyzioterapia na podporu
svalového tonusu a zlepSenia motoriky ¢i
logoterapia na zlepSenie reCovych schop-
nosti mozu zvysit kvalitu zivota jedinca
s TS ajjeho rodiny. Predpoklada sa, ze TS
je jednou z moznych pric¢in ITUGR a SGA
aumnohych deti z tejto skupiny je neroz-
poznany. ZvySenie povedomia o TS moZe
zvysit diagnosticki zachytnost a zlepsit
ich zdravotnt starostlivost a prognozu.

S deficitom ATP1A3-asociované
ochorenie pod obrazom suspektnej
neuroinfekcie - kazuistika

KusSikova K.", Vaska A.?, Zelinkova H.?2,
Kolnikova M.’
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Klinika detskej neuroldgie LF UK
a NUDCH v Bratislave
2Laboratérium Unilabs Slovensko,
S.I.o.

Uvod: ATP1A3-asociované ocho-
renia (OMIM: # 601338, ORPHA:1171)
predstavuja mimoriadne zriedkavt sku-
pinu ochoreni s prevalenciou <1:1000
000, s roznym spektrom neurologickych
prejavov. Ochorenia vznikaja v dosledku
dysfunkcie génu ATP1A3, ktory koduje
alfa-3 podjednotku ATPazy transpor-
tujicej sodik/draslik (Na+/K+-ATPaza)
a exprimuje sa takmer vylu¢ne v neu-
rénoch CNS. Historicky st definované
Styri fenotypy: 1. striedava hemiplégia
detského veku (AHC); 2. cerebelarna ata-
xia, areflexia, pes cavus, opticka atrofia,
syndrom senzorineuralnej straty sluchu
(CAPOS); 3. recidivujaca encefalopatia
s cerebelarnou ataxiou (RECA) / hori¢-
kou indukovana paroxyzmalna slabost
a encefalopatia (FIPWE) a 4. dystonia-
-parkinsonizmus s rychlym nastupom
(RDP). Rozdelenie nie je striktné, prekryv
symptoémov medzi jednotlivymi feno-
typmi je Casty. Pre ochorenie je typicka
variabilna penetrancia a expresivita.

Metody: V prispevku prezen-
tujeme kazuistiku 3-ro¢ného pacienta
hospitalizovaného na naSej klinike pre
suspektnt neuroinfekciu s rozvojom hy-
potonického syndrému, hyporeflexie,
ataxie, a nestabilnej chodze. Uvedené
symptémy vSak nadalej pretrvavali na-
priek podavanej lie¢be. Pre dominujtci
nalez zavaznej ataxie sme indikoval ge-
netické vySetrenie NGS panelu génov
asociovanych s ataxiou.

Vysledky: U probanda bol zisteny
patogénny missense variant ¢.2267G>T,
p.(Arg756Leu) v géne ATPIA3 (mater-
nalneho povodu). U matky probanda je
pritomna vyrazna dysartria a porucha
chodze. Po dokladnom presktmani zdra-
votnej dokumentacie, matka taktiez pre-
konala v detstve (vo veku 3,5 roka) susp.
neuroinfekciu, neurologickd symptoma-
tologia pretrvava dodnes. Po prehodno-
teni anamnézy a laboratérnych nalezov
u probanda a jeho matky je zrejmé, Ze
v oboch pripadoch ide o infekciou indu-
kovant neurologickti symptomatologiu,
avS8ak v oboch pripadoch nebola neuro-
infekcia jednoznacéne potvrdena.

Zaver: V pripade klinickych pre-
javov neuroinfekcie so spornym likvo-
rovym nalezom treba uvazovat nad
ATP1A3-asociovanymi ochoreniami.
Kauzalna lie¢ba ochorenia nie je t. ¢. zna-
ma, napriek tomu genetické potvrdenie
diagnozy je dolezité pre dalsi manazment
pacienta, stanovenie prognézy a v ne-
poslednom rade pre ur€enie rodinnych
prislusnikov v riziku a planovanie rodiny.

Floating-Harbor syndrom, zriedkava
pricina nizkeho vzrastu, kazuistika
Mistrik M.", Urminska M.2
'Ambulancia lekérskej genetiky,
Unilabs, SpiSska Nova Ves
2Laboratorium lekarskej genetiky,
Unilabs, Bratislava

Nizky vzrast u deti je Castou indi-
kaciou pre genetické vySetrenie. Na nasu
ambulanciu lekarskej genetiky bolo odo-
slané dieta s nizkym vzrastom a dysmorf-
nymi ¢rtami, u ktorého dosial realizované
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vySetrenia nezistili pri¢inu klinického na-
lezu. Panelova analyza realizovana na na-
Som pracovisku odhalila extrémne zried-
kava pric¢inu, syndrom Floating-Harbor.
Stanovenie diagnozy u dietata umoznilo
personalizované nastavenie zdravotnej
starostlivosti a spresnenie genetického
rizika v celej rodine.

Klinicka genetika Il.
30 rokov posobenia CLGFN/
ULBGaKB LF UK a UNB

Eurdpsky a slovensky pribeh
odhalovania hydrolytickych teliesok
a mikroteliesok - od struktury
a funkcie lyzozomov a peroxizomov
az po metabolické ochorenia
Chandoga J., Petrovi¢ R.,
MattoSova S.
Ustav lekarskej bioldgie, genetiky
a klinickej genetiky LF UK a UNB,
Bratislava

Podstatnt tlohu v poznani Struk-
tary a funkcie eukaryotickych buniek
v druhej polovici minulého storocia zohra-
la vyskumna aktivita europskych pracovisk
s aplikiciou metodickych pristupov mor-
fologického a biochemického charakteru.
Morfologicky pristup spoznavania subce-
lularnych $truktir bol podmieneny aplika-
ciou elektrénovej mikroskopie pri pouZiti
elektrénov miesto foténov svetla. Ak sve-
telna mikroskopia umoznila identifikaciu
objektov s velkostou priblizne 0,1 pm a viac,
elektronova mikroskopia predstavovala
revolu¢ny skok, nakolko zobrazila realitu
s velkostou 0,1 nm aj niz§ou. Biochemicky

pristup spoznavania subcelularnych kom-
ponentov v pociatkoch bol skor zaloZeny
na fyzikalnom pristupe a opieral sa o se-
paraciu Strukttr dezintegrovanych buniek
(Setrnou homogenizaciou) velkosti 0,1 um
az 10 um s pouzitim gravitacnej sily 500
g az 100 000 g pomocou prepara¢nych
centriftig alebo ultracentriftg a bol po-
menovany ako tkanivové frakcionacie.
Principialne delenie bunkovych organel
pomocou centrifig mozno dosiahnut na
zaklade rozdielu ich velkosti - diferenci-
alne separacie (S-rate) alebo rozdielu ich
hustoty - izopyknické separacie (separa-
cie v hustotovych gradientoch). Spravidla
Specifické enzymy (markery) sa vyuzili na
identifikaciu skimanych Strukttr a podla
distribu¢nych obrazov (distribution pat-
terns) sa enzymom prisudzovala lokaliza-
cia v skiimanej Strukture. Identifikované
spektrum pritomnych enzymov umozZnilo
odhalit nadvizujace metabolické reakcie,
drahy a biochemické funkcie subcelular-
neho kompartmentu. Zakladom poznania
Struktary buniek bola séria tkanivovych
frakcionacnych stadii (Tissue fractionation
studies 1 - 18) realizovana v rokoch 1951
az 1964 na Oddeleni fyziologickej chémie
Univerzity Louvain v Belgicku pod vedenim
lekara - profesora biochémie Christiana
de Duveho a jeho spolupracovnikov (J.
Berthet, F. Appelmans, R. Wattiaux, H.
Beaufay, P. Baudhuin, D. S. Bendal). Prvé
prace realizované na mitochondrialnej
frakcii (izolovana podla schémy W. C.
Schneidera pri 8 500 g poc¢as 10 mint)
opisovali vplyv mechanického poskodenia,
teploty, tonicity prostredia a detergentov
na solubilizaciu kyslej fosfatazy z castic
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pritomnych v tejto mitochondrialnej frak-
cii. Castice boli osmoticky aktivne a spra-
vali sa odliSne ako Struktiry obsahujace
cytochréom-c oxidazu, monoaminooxida-
zu, sukcinat dehydrogenazu, teda mito-
chondrie. Dalsie $tudie konstatovali, Ze
pouzité fyzikalne a chemické faktory mali
analogicky efekt na solubilizaciu B-gluku-
ronidazy a katepsinu v porovnani s refe-
ren¢nou kyslou fosfatazou. Podstatnou
bola aj skutocnost, Ze vSetky tri enzymy
sa vyznacovali pH optimom v kyslej ob-
lasti. Prelomovy rok v identifikacii hyd-
rolytickych teliesok - lyzozoémov bol rok
1955, v ktorom de Duve a spolupracovnici
navrhli a aplikovali nov1 schému tkanivo-
vej frakciondcie, pri ktorej tzv. tazka mi-
tochondrialna frakcia bola izolovana pri
33 000 g.min. a l'ahka mitochondrialna
frakcia pri 250 000 g.min. Vysledok bol
prekvapujuci, nakol'ko lahka mitochon-
drialna frakcia bola obohatena priblizne
5-nasobne o hydrolytické enzymy ako
kysla fosfataza, ribonukleaza, dezoxyri-
bonukleaza, katepsin, f-glukuronidaza
ataktieZz uratoxidaza - enzym s oxida¢nou
aktivitou. Aktivity enzymov cytochrém-c
oxidazy, sukcinat dehydrogenazy, fuma-
razy boli dominantne zastipené v tazkej
mitochondrialnej frakcii. Koncept pred-
pokladanej G¢asti Castic s kyslymi hydro-
lazami na degradacii makromolekularneho
obsahu buniek a vo vakuolarnom systéme
buniek v procesoch autofagozy a heterofa-
g6zy bol plne akceptovany biologmi. Praca
na vyskume lyzozémov bola tizko spéta
s Christidnom de Duvem - profesorom
Katolickej Univerzity v Louvain a od r. 1960
aj profesorom Rockefellerovej Univerzity

v New Yorku. Jeho vedecky prinos pre
eurdpsku a svetovl vedu v oblasti bun-
kovej biolégie a kompartmentacie meta-
bolickych procesov bol v r. 1974 oceneny
Nobelovou cenou za fyziol6giu a medicinu.

Mnoho euro6pskych pracovisk za-
¢alo v nasledujtcich rokoch intenzivne
sktimat Glohu lyzozémov pri fyziolo-
gickych a patologickych procesoch. Vo
vychodnej Eur6pe vyznamny a systé-
movy pristup k Studiu lyzozoémov ma-
lo pracovisko Ustavu vyZivy v Moskve
a v Ceskoslovenskej federalnej republike
Ustav dedi¢nych metabolickych chordb
v Prahe, ktory sa zameral aj na rozvoj diag-
nostiky a terapie lyzozémovych ochoreni.
Hocilyzozémovej problematike sa okrajo-
vo venovali viaceré slovenské pracoviska,
v zakladnom vyskume v 80-tych rokoch
bol aktivny Ustav lekarskej chémie a bio-
chémie LF UK Bratislava aj vdaka spolu-
praci s Ustavom vyZivy v Moskve (V. A.
Tutelyan, A. V. Vasilyev, L. V. Kravchenko).
Vznik samostatnej Slovenskej repub-
liky nastolil potrebu aplikacie poznat-
kov v diagnostike, hlavne v enzymove;j
a postupne aj v molekularno-genetickej
diagnostike lyzozémovych deficitov (sto-
rage diseases). Tto vyzvu postupne od r.
1995 napitialo Centrum lekarskej genetiky
Fakultnej nemocnice v Bratislave - st~
Casny Ustav lekarskej biologie, genetiky
a klinickej genetiky LF UK a UNB a jeho
oddelenie molekulovej a biochemicke;j
genetiky. V klinickej oblasti starostlivost
o pacientov s lyzozémovymi ochoreniami
prevzala II. pediatricka klinika Detskej
fakultnejnemocnice v Bratislave (v stcas-
nosti Detska klinika NUDCH).
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Pribeh odhalovania mikrotelie-
sok a ich funkcie ma dlhsiu a zloZitejSiu
histériu, aj ked aplikacia elektronovej
mikroskopie podmienila identifikaciu
bunkovych ¢astic (microbodies) s roz-
mermi 0,2 pym az 0,6 um, teda mensimi
ako st mitochondrie, uz v r. 1954 Svéd-
skym doktorandom biologie J. Rhodinom.
Neskor boli tieto Struktary identifikované
aj u rastlin (r. 1958) a analogické Strukt(-
ry taktiez u kvasiniek a protozoi. Pri¢ina
tejto zlozitejSej cesty identifikacie mik-
roteliesok napriek ich evolu¢nej pribuz-
nosti tkvie v ich rozmanitosti a v Sirokej
skale biochemickych funkcii, ktoré tieto
Struktury plnia v metabolizme a uplat-
nuju sa druhovo a bunkovo selektivne.
Génova expresia konstituentov mikro-
teliesok je vyrazne ovplyvnena taktiez
vonkajs$imi vplyvmi alimentarneho cha-
rakteru alebo charakteru prirodzenych,
respektive arteficilnych nox. Uz v . 1955
si de Duve a spolupracovnici pri tkani-
vovej frakcionacii pov§imli, Ze uratoxi-
daza pecene potkana (u ¢loveka nie je
gén exprimovany) bola bohato zastpena
v lahkej mitochondrialnej frakcii, mala
vSak distribuény profil, ktory bol odlisny
od ostatnych lyzozémovych enzymov.
V zhrnuti konStatovali, Ze enzym moze
byt stcastou insolubilnej zlozky lyzozo6-
mov alebo predstavuje dalSiu skupinu
bunkovych komponentov. AZ v pracach
z 1. 1964 (Tissue fractionation studies 17
a18) belgicky tim dospel k zaveru, ze exis-
tuji samostatné cytoplazmatické Struk-
tary, ktoré obsahuju enzymy katalazu,
uratoxidazu, oxidazu D-aminokyselin.
Tieto sice maji analogicka velkost ako

lyzozomy, ale ich membrana je priepust-
na a pri izopyknickych centrifugaciach
v sacharézovom hustotovom gradiente
sa spravaji ako Castice s vysokou denzi-
tou. Vyssie uvedené oxidazy ako aj dalSie
oxidazy produkujiice peroxid vodika (gly-
kolatoxidaza, palmitoyl-CoA oxidaza) st
funk¢ne spriahnuté s aktivitami katalazy
degradujicej peroxid vodika a preto sa do
terminologie pre mikrotelieska zivoci§-
nych buniek presadil pojem peroxizémy
(r. 1965 - 1966). Pri rastlinnych bunkach
sa presadil vo vztahu ku glyoxylatovému
cyklu mikroteliesok pojem glyoxyzomy.
Proto6za obsahuji v mikrotelieskach via-
cero typickych peroxizémovych enzymov
a enzymy glykolyzy, z ¢oho je odvode-
ny termin glykozémy. Nasledujuce 70-te
a 80-te roky minulého storocia boli bo-
haté na identifikaciu podstatnych me-
tabolickych ciest mikroteliesok, ako je
B-oxidacia karboxylovych kyselin, glyo-
xylatovy cyklus, syntéza plazmalogénov,
metabolizmus aminokyselin, polyami-
nov, fytanovej kyseliny, zl¢ovych kyselin
(vid prehlad J. Chandoga, Bratislavské
lekarske listy 1995, 96, str. 465-486).
Dalsie vyznamné eurépske pracoviska,
ktoré sa podielali na vyskume peroxiz6-
mov boli Ustavy anatémie a biochémie
Univerzity Heidelberg (A. VOIKI, D. Fahimi;
F. H. Hartl, W. W. Just, H. Schimassek);
Botanicky tistav Univerzity Mnichov (B.
Gerhardt); Univerzita v Gente (F. Roels,
G. Decremont, G. Vincent); Univerzita
v Lovain/Leuven (P. van Veldhoven); uni-
verzitné pracoviska v Amsterdame (R.J. A.
Wanders, C. Jakobs, N. Verhoeven), Ustav
biochémie II. Moskovskej lekarskej fakul-
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ty (L. F. Panchenko, V. D. Antonenkov, A.
M. Gerasimov), v Ceskoslovensku Ustav
chémie a biochémie a Ustav patologie LF
UK Bratislava (J. Chandoga, J. Krizko, 1.
Jakubovsky, P. Janik). Pre diagnostiku pe-
roxizomovych ochorenibola neocenitelna
metodicka praca kolektivu pracovnikov
Univerzitnej nemocnice v Amsterdame,
ktori tieto poznatky odovzdavali dalsim
pracovnikom a pracoviskam v Eurdpe.
Vyznamna bola §koliaca a organiza¢na
praca belgickej spolo¢nosti pre bunko-
v biolégiu, biochémiu a molekularnu
biologiu a taktiez sponzorovanie diag-
nostickych kurzov Eur6épskou komisiou.
Vdaka metodickej podpore vysSie uvede-
nych instittcii, ako aj Ustavu dedi¢nych
metabolickych choréb v Prahe dosiahol
ULBGaKG LF UK a UNB v diagnostike pe-
roxizomovych dedi¢nych metabolickych
ochoreni dobry status, ktory umoznil aj
cennu publika¢na aktivitu tychto zried-
kavych ochoreni pacientov zo SR.

Poruchy metabolizmu
lyzozémov v SR
MattoSova S.!, JankoviCova K.',
Macekova D."?, Hlavatd A.?
Chandoga J.
'Ustav lekarskej biolégie, genetiky
a klinickej genetiky LF UK a UNB,
Bratislava
2Narodny dstav detskych chordb,
Bratislava

Lyzozémové ochorenia st sku-
pinou pribliZzne 70 rozli¢nych ochorenti,
ktoré st vo vacSine pripadov zapri¢inené
poskodenou funkciou jednotlivych lyzo-
zoémovych hydrolaz a naslednou akumu-

laciou nedegradovanych substratov, v do-
sledku ¢oho dochadza k dal$im sekun-
darnym zmendm a poskodeniu funkcie
organov. Akumulacia latok v lyzozémoch
aktivuje r6zne patogénne kaskady, kto-
rych vysledkom je komplexny klinicky
obraz charakterizovany multi-systémo-
vym postihnutim. BeZne sa tieto ochore-
nia nazyvaju lyzozémové tezaurizmozy
(lysosomal storage diseases - LSD) pre
fenomén ukladania nedegradovanych
molekdl v bunkach. Pre tieto ochorenia
je taktiez charakteristicka vel'ka klinicka
variabilita. Klinické prejavy st Sirokého
spektra a roznej intenzity, od miernych
az po zavazné formy postihnutia organov.

Klasifikacia LSD je zvycajne zalo-
zena na charaktere akumulovaného sub-
stratu alebo podla poskodenej bunkovej
patoldgie (funkéna klasifikacia). Funkéna
klasifikacia zahrnuje: 1. deficit $pecifickej
aktivity lyzozoémovej hydrolazy, 2. defi-
cit aktivatorového proteinu, 3. deficit
lyzozémového membranového proteinu
alebo transportéra, 4. abnormalnu post-
-translaé¢nt modifikaciu lyzozémového
proteinu a 5. abnormélnu biogenézu lyzo-
zému. Z hladiska skupin latok, pri ktorych
je deficitny metabolizmus, st ochorenia
lyzozémového kompartmentu rozdelené
do Styroch skupin: mukopolysacharidozy,
oligosacharidozy, glykogenozy a lipidozy.

Diagnostika vacSiny tychto ocho-
reni je zaloZena na dokaze enzymového
deficitu. Pre meranie aktivity lyzozémo-
vych enzymov v rozli¢nych biologickych
materialoch (plazma, leukocyty, fibroblasty
a suché kvapky krvi) sa vyuZivaj spravidla
fluorescen¢né znacené substraty (derivaty
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4-metylumbellifer6nu). Po potvrdeni enzy-
mového deficitu pri tychto ochoreniach,
dal$im krokom v diagnostickom proce-
se je identifikacia patogénnych variantov
vjednotlivych génoch kodujtcich prislusné
enzymy.

V sti€asnosti na pracovisku stano-
vujeme aktivity 15 lyzozomalnych enzy-
mov v suspenzii izolovanych leukocytov.
Pracovisko poskytuje skrining 2 ochoreni
stanovenim enzymovych aktivit v suchej
kvapke krvi (Pompeho a Gaucherova choro-
ba). Roc¢ne realizujeme pribliZzne 200 poZia-
daviek na vySetrenie aktivity lyzozéomovych
enzymov zo suspenzie izolovanych leukocy-
tov. Pri vicSine diagnostikovanych enzymo-
vych deficitov sa realizuje sekvencna analyza
génov na vlastnom pracovisku. Najcastejsie
zachytenymi ochoreniami v sibore pacien-
tov ULBGaKG LF UK a UNB st Pompeho
choroba, Fabryho choroba, Gaucherova cho-
roba. U vSetkych pacientov s potvrdenym
enzymovym deficitom boli identifikované
kauzalne patogénne varianty v prislusnych
génoch spdsobujice enzymovy deficit, na-
sledne bola realizovana lekarska geneticka
konzultacia a v opodstatnenych pripadoch
molekularno-genetické vySetrenie rodin-
nych prislu$nikov v riziku.

V¢asna diagnostika tychto ocho-
reni a klinicky status ovplyviuja t¢innost
enzymovej substitu¢nej terapie (EST) vy-
razne zlepSujacej kvalitu Zivota a prognozu
pacientov. St¢asné metodické moznosti
charakteru NGS otvaraji cestu kompletnej
diagnostiky ochoreni typu LSD. Potvrdenie
funkéného deficitu a jeho miery bude v§ak
stale vyzadovat ur¢enie enzymovych akti-
vit v biologickom materiali.

Poruchy metabolizmu peroxizomov
VSR
Petrovi¢ R., MakysSova J.,
Chandoga J.
Ustav lekarskej biolégie, genetiky
a klinickej genetiky LF UK a UNB,
Bratislava

Medzi $trukturalne a funkéné kom-
partmenty eukaryotickych buniek patria pe-
roxizoémy a mikroperoxizomy. Peroxizémy
su Struktiry velkosti 0,5 um az 1 pm, st
ohranicené od cytoplazmy trilamelarnou
membranou a st bohato zast(ipené v peceni
a v oblickach. V bunkach tychto organov
mozu zaberat az 2, 5% bunkového objemu.
Peroxizémy obsahuju charakteristické en-
zymy - katalazu, enzymy {3 oxidacie karbo-
xylovych kyselin, oxidazu D-aminokyselin,
glykolatoxidazu a uratoxidazu, ktora vsak
u ¢loveka chyba. Metabolické funkcie pero-
xizémov u cloveka sa v evol(cii zaZili, avSak
ich funkcia je nenahraditelna v metaboliz-
me lipidov, plazmalogénov, Zl¢ovych kyselin
a v detoxikacii metabolitov ako je peroxid
vodika, glykolat a glyoxylat. Odhaduje sa, Ze
priblizne 100 génov koduje proteinové kon-
Stituenty peroxizoémov, z toho priblizne 50
ma funkciu katalytickt a ostatné st zahrnu-
té v biogenéze peroxizémov a v transporte.

Patogénne varianty peroxizomovych
génov sa pric¢inou viac ako 20-tich cho-
robnych jednotiek, ktoré maju v populacii
kumulativny vyskyt priblizne 1: 25 000.
Najcastej§im ochorenim je X viazana ad-
renoleukodystrofia (X-ALD) s variabilnou
manifestaciou u muzov, zatial ¢o u Zien sa
genetickad zmena mdze manifestovat iba
ako lahSia forma - adrenomyeloneuropatia
(AMN). Ochorenie je sposobené mutaciami

XXXV. 1ZAKOVIEOV MEMORIAL 2025



Abstrakty

29

ABCD1 génu lokalizovanom na X chro-
mozoéme a populacny vyskyt sa odhaduje
v Eur6pe na 1: 30 000. Iné ochorenia cha-
rakteru izolovaného enzymového deficitu
alebo poruchy biogenézy peroxizomov st
velmi raritné ochorenia.

Pocas existencie pracoviska bolo
diagnostikovanych viac ako 70 pacientov
s peroxizémovym ochorenim. Iba 10 %
pacientov malo diagnostikovana poruchu
biogenézy peroxizomov (tzv. Zelwegerove
spektrum ochoreni - ZSD) a az 80 % pa-
cientov malo zisteny patogénny variant
v ABCD1 géne a chorobn( jednotku X-ALD/
AMN. Rozvoju biochemickych a moleku-
larno-genetickych metod aplikovanych pri
diagnostike peroxizomovych poruch praco-
visko venovalo v minulosti vyraznt pozor-
nost, preto je diagnostika dobre metodicky
zabezpecena nielen na molekularno-gene-
tickej arovni, ale aj na Grovni metabolitov
a prispieva k spolahlivej identifikacii pero-
xizomovych DMP.

Neurogenetické ochorenia -
nekonciaci sa diagnosticky pribeh
Lexova Kolejakova K.", Juhosova M.',
Jungova P, Spalek P.3, Stofko J.2,
Turcani P.2, Chandoga J.
'Ustav lekarskej biolégie, genetiky
a klinickej genetiky LF UK a UNB,
Bratislava
2]. neurologicka klinika LF UK a UNB,
Bratislava
SNeurologicka klinika SZU a UNB,
Bratislava

Neurogenetické ochorenia tvoria
Siroké spektrum genetickych portch po-
stihujticich centralny aj periférny nervo-

vy systém. Tradi¢na klasifikacia tychto
ochoreni vychadza z kritéria dominu-
jaceho postihnutia neuroanatomickych
oblasti a rezultujicich porach nervo-
vych funkcii. Podla tohto kritéria st to
ochorenia cerebro-kortikalne, bazalnych
ganglii, spinocerebellarne, motorickych
neuroénov, periferného nervového systé-
mu, neuromuskularnych spojov a cereb-
rovaskularne. Iny pristup ku klasifikacii
moze akcentovat viac funkciu protei-
nov, zmenu ich $truktary sposobent
variantmi génov a nasledne modifikaciu
funkcii aZ po ich Gplna stratu. Z takéhoto
aspektu je mozné Clenit neurogenetické
ochorenia do troch hlavnych kategorii:
ochorenia podmienené molekularno-
-genetickymi patologiami Struktural-
nych konStituentov nervového systému,
ochorenia podmienené molekularno-ge-
netickymi patolégiami idnovych kanalov
a neurometabolické genetické ochore-
nia. Pocas poslednych dvadsat rokov sa
u mnohych neurologickych ochoreni
zistila ich molekularno-geneticka pod-
stata ako aj mechanizmy vzniku a vyvoja
molekularnych patolégii. Rozsirenie $ka-
ly DNA diagnostickych met6d umoznilo
pri mnohych neurogenetickych ochore-
niach spolahlivt a kauzalnu diagnostiku.

V ramci tejto prezentacie pred-
stavujeme prehlad diagnostiky vybra-
nych neurodegenerativnych a neuro-
muskularnych ochoreni na pracovisku
ako st: Alzheimerova choroba a fron-
totemporalna demencia, amyotroficka
lateralna skler6za (ALS), cerebralne ka-
vernézne malformacie (CCM), CADASIL
syndrom, spindlna muskularna atrofia
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(SMA), Kennedyho choroba (spinobul-
barna muskularna atrofia) a hereditarne
polyneuropatie. Venujeme sa inciden-
cii, molekularno-genetickym pri¢inam
ochoreni, formam dedi¢nosti, patobio-
chemickym aspektom a diagnostickym
pristupom. Uvedené chorobné jednot-
ky sa spravidla manifestuju zavaznou
symptomatikou, ale klinické prejavy
nemusia byt vzdy typické, ¢o spdsobuje
tazkosti pri diagnostike ochoreni. Pre
urcenie alebo potvrdenie diagnozy byva
rozhodujice prave molekularno-gene-
tické vysetrenie. Ziskané informacie st
cenné taktiez pre genetickd konzultaciu
a prenatalnu diagnostiku u postihnutych
rodin.

Diagnostika neurogenetic-
kych ochoreni je nekonciaci sa pribeh.
Kombinacia detailnej klinickej evaluacie,
rodinnej anamnézy a cieleného ¢i Siro-
kospektralneho genetického testovania
(fragmentacné analyzy, MLPA, Sangerove
sekvenovanie, NGS panely, CES, WES,
WGS) je nevyhnutna pre odhalenie gene-
tickej priciny. Aj napriek technologické-
mu pokroku zostava mnoho pripadov bez
definitivneho zaveru, ¢o akcentuje potre-
bu kontinualneho prehodnocovania zis-
kanych dat a dlhodobej multidisciplinar-
nej starostlivosti o pacientov. Skisenosti
z minulosti, kde zvlast kooperacia medzi
pracoviskami I. neurologickej kliniky LF
UK a UNB, Neurologickej kliniky SZU
a UNB, ich $pecializovanymi centrami
a ULBGaKG LF UK a UNB viedla k vyraz-
nému vzrastu poctu diagnostikovanych
pacientov, je dokazom uZito¢nosti tohto
pristupu.

Mitochondrialne metabolické
ochorenia - metabolomicky
a genomicky pristup v diagnostike
Lisyova J., Juhosova M., Repisky M.,
Petrovi¢ R., Chandoga J.
Ustav lekarskej biolégie, genetiky
a klinickej genetiky LF UK a UNB,
Bratislava

Mitochondrie - subcelularne
Struktury eukaryotickych buniek endo-
symbiotického pévodu velkosti 0,5 pm
az 2 um st uz viac ako storocie jednym
z najcastejSich objektov pozorovania
bunkovej reality pre cytologov, bioche-
mikov, fyziol6gov, patolégov, genetikov
a lekarov mnohych odborov. Ich hist6-
ria ako bioblastov a mitochondriénov
sa zacina v roku 1890 respektive 1898,
v ktorych boli identifikované a opisané R.
Altmanom a C. Bendom ako komponen-
ty buniek. Kontary ich predpokladane;j
nosnej funkcie sa datuji do rokov 1900
az 1913, ked P. D. Mithell a O. Warburg
zistujt, Ze Struktury sa farbia Janusovou
zelenou a st schopné respiracie - spot-
rebovavaju kyslik. Parketa pre biochemi-
kov sa otvara v 30-tych rokoch aplika-
ciou tkanivovych frakcionacii a izolaciou
hrubej mitochondrialnej frakcie (24 000
g pocas 20 min.), ktorej komponenty
oxiduja redukovany cytochrém-c a ky-
selinu jantarov( (enzymy cytochrém-c
oxidaza a sukcinatdehydrogenaza).
Koncom 40-tych a v 50-tych rokov s
uZ mitochondrie spajané s Krebsovym
cyklom, oxida¢nou fosforylaciou, syn-
tézou ATP, s oxidaciou karboxylovych
(mastnych) kyselin, ¢iastoCne so synté-
zou mocoviny a mnohych reakcii meta-
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bolizmu aminokyselin. Pre cytologov sa
nova dimenzia poznania bunky otvaravr.
1953 aplikaciou elektronovej mikroskopie
a vyuzitim cytochemickych metod. Pre
detailné $tudium Struktary mitochon-
drie boli fascinujiice 60-te aZ 80-te roky,
ked sa identifikuja proteinové kompo-
nenty vnitornej a vonkajSej membrany,
intermembranového priestoru a matrix.
Vo fyziol6gii mitochondrie sa objavuje
chemicka a chemiosmoticka teéria (P.
D. Mitchell - udelena v r. 1978 Nobelova
cena za chémiu), ktoré prinasaji ucelent
predstavu o tom, ako dochadza k trans-
formacii energie chemickych vézieb Zzi-
vin a k syntéze ATP s makroergickymi
vazbami.

Zakonite na rad prichadza uz
v 60-tych rokov genomika mitochon-
drie, ktora v porovnani s inymi subce-
lularnymi Struktdrami ma Specifické
charakteristiky. Syntéza malej Casti
proteinov vnitornej mitochondrialnej
membrany sa deje vdaka cirkularnej
forme DNA (16 569 nukleotidov), ktora
okrem 13 proteinov terminalneho dy-
chacieho retazca kéduje 22 druhov tRNA
pre transfer aminokyselin a 2 typy rRNA.
Tieto sa syntetizuji pomocou enzymu
polymerazy gama (POLQG), ktora je ko-
dovana jadrovou DNA. Predpoklada sa,
Ze na vystavbe mitochondrie participuje
priblizne 1 500 proteinov a génov (6 %
z celkového poctu génov). Na proteiny
vonkaj$ej membrany pripada priblizne
140 génov, intermembranového priestoru
130 génov, vnatornej mitochondrialnej
membrany 800 génov, mitochondrial-
nej matrix 500 génov. Mitochondrialne

genetické patolégie moézu postihnat
nielen 37 génov mitochondrialneho ge-
nému maternalneho poévodu, ale aj gény
jadrového gendému a mdzu mat vsetky
typy dedic¢nosti. Hypoteticky patogénne
varianty mozu byt pritomné v takomto
velkom pocte génov, avsak stretdvame sa
s faktom, Ze ¢asté st v mitochondrialnej
DNA a v POLG a zvySena je frekvencia
v niektorych génoch a variabilita je tak-
tiez podmienena etnickou Struktarou
populacie. V SR st Casté patogénne va-
rianty génov pre assemblacné faktory
TMEM, SURF1 a enzymy B oxidacie kar-
boxylovych kyselin - MCAD, SCAD.

V diagnostickom procese mito-
chondrialnych portch je dolezité vset-
ko - klinicky nalez, nalez fyzikalnych
vySetrovacich metdd (EMG, EEG, EKG),
zobrazovacich technik (CT, MR), nalezy
laboratérnych vySetreni a na konci retaz-
ca je molekularno-geneticka diagnostika
v réznom rozsahu. Empirické poznatky
sved¢ia o vyraznej variabilite v klinic-
kych prejavoch a v laboratérnom naleze.
V klinickom naleze je ¢asté multiorgano-
vé postihnutie, encefalopatia, epilepsia,
ataxia, poruchy vedomia, neuropatia,
myopatia, atrofia optického nervu, he-
patopatia, syndrom nahleho tmrtia.

V predgenomickej ére pri diag-
nostike mitochondridlnych portch do-
minoval metabolomicky pristup zaloZe-
ny na stanoveni hodnét biochemickych
parametrov, ako st acidobazické para-
metre, glukoza, laktat, pyruvat, 3-hyd-
roxybutyrat, acetoacetat, karnitin, profil
organickych kyselin, profil aminokyselin
a acylkarnitinov. Diagnosticky pristup
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zaloZeny na stanoveni acylkarnitinov,
aminokyselin metédou LC-MS/MS je
zékladom pre novorodenecky skrining
dedi¢nych metabolickych porach 8-
-oxidacie karboxylovych kyselin, ako st
deficity SCAD, MCAD, LCHAD, VLCAD,
organické acidarie — GAI, IVA, deficiencie
a poruchy karnitinového cyklu - CPT1,
CPT2, SLC22A5. Ciasto¢ne je metabo-
lomicky pristup vyuzitelny aj pre diag-
nostiku portch citratového cyklu, defi-
citu TMEM, SURF, dehydrogenazovych
komplexov (PDH, OGDH). Obecne mozno
v8ak povazovat metabolomicky diagnos-
ticky pristup za neSpecificky z dovodu
variabilného nalezu. Pri pozitivhom na-
leze sa spravidla vyZaduje MG diagnos-
tika a potvrdenie - identifikacia pric¢iny
metabolomickej patologie. V genealogii
sa taktiez uprednostiiuje molekularno-
-geneticka diagnostika.

Genomicka diagnostika je zaloze-
nad na MG analyze vytipovanych génov,
MLPA identifikacii frekventovanych pa-
togénnych variantov v mtDNA, panely
génov kodujicich mtDNA, panely génov
pre gény kodujice celé spektrum prote-
inov mitochondrii alebo sa pouzije WES
respektive WGS. Novy problém zahr-
fyjuci aj mitochondrialne funkcie bud
predstavovat poruchy v génovej expresii
a nasledne odhalovanie patolégii, ktoré
ovplyvnia kovalentné modifikacie hlav-
ne jadrovej DNA, ale pravdepodobne aj
mtDNA. Uvadzame chorobné jednotky,
ktoré sposobuji patologicktl funkciu
mitochondrii a st podmienené pato-
génnymi variantmi génov s moznostou
diagnostiky v ULBGaKG LF UK a UNB

mtDNA

MELAS - mitochondrialna encefalopatia,
laktatova acidéza a ,, stroke like syn-
drome-

LHON - Leberova hereditarna opticka
atrofia

MERRF - myoklonicka epilepsia s roz-
strapkanymi ¢ervenymi vlaknami (ragged
red fibers)

MILS-NARP - maternalne dedi¢ny
Leighov syndrém s neuropatiou, ataxiou
a pigmentovou retinopatiou

NGS mitochondrialneho genému (panel
37 génov)

gDNA
FXNX - Friedreichova ataxia - zmno-
Zenie GAA trinukleotidovych opakovani
génu pre frataxin

ACADS, ACADM, ACADVL, HADHA,
HADHB - gény pre B-oxidaciu karbo-
xylovych kyselin s kratkym retazcom,
stredne dlhym a velmi dlhym retazcom
a varianty trifunké¢ného enzymu

GCDH - glutarova acidaria 1

ETFA, ETFB, ETFDH - glutarova acida-
ria 2

CPT1, CPT2 - palmitoyl-CoA transferazy,
SLC22A5 -McArdleova choroba

IVD - izovalérova acidaria

PDHAI1 - deficiencia pyruvat dehydro-
genazy

POLG, POLG2 - POLG asociované ocho-
renia

TYMP1 - MNGIE syndrém

SURF1 - Leighov syndrém, variant c.845-
846delCT

TMEM70 - TMEM70 deficit, variant ¢317-
-2A>G + 3xSA ex6nov génu
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Klinicka genetika IlI.

Diagnostika autosomalné
dominantni tubulointersticialni
nefropatie podminéné mutacemi
MUCT: pristupy k detekci
posunovych mutaci v oblasti
tandemovych repetic

Zivna M."2, Vrbacka A,

Pfistoupilova A.", Janousek V.,
Baresova V., Hodanova K.,
Hartmannova H.', Vyletal P.', Kidd K.2,
Bleyer A."2, Kmoch S."2

'Laboratof pro vyzkum vzacnych
nemoci, Klinika pediatrie a dédicnych
poruch metabolismu 1. LF UK,

Praha, CR

2Wake Forest University, School of
Medicine, Section on Nephrology,
Winston-Salem, North Carolina, USA

Autosomalné dominantni tubulo-
intersticialni onemocnéni ledvin (ADTKD)
jsou geneticky heterogenni skupina po-
malu progredujicich onemocnéni ledvin,
ktera vedou ve 3.-5. dekadé Zivota k renal-
nimu selhani vyZzadujicimu dialyzu nebo
transplantaci. Jednou z pri¢in ADTKD jsou
posunové mutace v oblasti tandemovych
repetic (VNTR) genu MUCI, které vedou
k syntéze a hromadéni abnormalniho
proteinu MUCI-fs v tubularnich burikach
(ADTKD-MUCI).

Oblast tandemovych repetic MUC1
sestava z 20-120 opakujicich se 60 nuk-
leotid(i s vysokym obsahem guanosinu
a cytosinu (80 %). Tuto geneticky hyper-
variabilni oblast genomu Ize béZnymi mo-
lekularné genetickymi metodami analy-
zovat velmi omezen¢ a neni pokryta ani

panelovym, exomovym nebo genomovym
sekvenovanim.

Souc¢asnym standardem diagnosti-
ky ADTKD-MUCI je klinicky certifikovana
hmotnostné spektrometricka genotypo-
vaci metoda (CLIA) detekujici vyhradné
prevalentni posunovou mutaci, 27dupC.
Paralelné jsme vyvinuli diagnostickou me-
todu zaloZenou na imunodetekci MUCI-fs
v natéru mocovych bunék a bioptickém
materialu. Tak jsme odhalili fadu ADTKD-
MUCI pacientt, u kterych byla pritomnost
mutace 27dupC CLIA metodou vylouce-
na. Nasledné jsme postupem sestavajicim
z PCR amplifikace VNTR oblasti, sekveno-
vanim metodou kratkého ¢teni (Illumina)
a specifické bioinformatické analyzy iden-
tifikovali v téchto pripadech dalSich 5 typt
posunovych mutaci MUCI, které vedou
k syntéze MUCI-fs jako v pripadé 27dupC.

Dale jsme s cilem identifikovat po-
zici posunové mutace, pocet jednotlivych
repetic a strukturu VNTR zavedli postup
sekvenovani celého VNTR metodou dlou-
hého ¢teni (SMRT; PacBio, pozdéji Revio).
Diky tomu jsme identifikovali dalSich 8 no-
vych posunovych mutaci a 26 novych typt
repetic VNTR MUCL.

Identifikované posunové muta-
ce ve VNTR MUCI umoznily zavedeni
diagnostického algoritmu ADTKD-MUCI1
z celoexomovych dat bioinformatickym
postupem zvanym VNTyper, ktery referuje
repetice s jinym po¢tem nukleotidii nez 60.
Sensitivita a specificita VNTyperu je pred-
métem soucasné celoevropské iniciativy
validace vysledki VNTyperu.

Diagnostika ADTKD-MUCI je kom-
plexni a technologicky naro¢ny proces.
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Podarilo se nam zlep§it a zpresnit detekci
posunovych mutaci a diagnostikovat >700
ADTKD-MUCI pacientti. Vzhledem k in-
tenzivnimu vyvoji cilené terapie, je pra-
vé spravné urceni molekularni podstaty
ADTKD extrémné dalezité.

Funding: The National Institute for
Treatment of Metabolic and Cardiovascular
Diseases (CarDia; LX22NPO5104) funded by
the European Union - Next Generation
EU from the Ministry of Education,
Youth and Sports of the Czech Republic;
MULTIOMICS_CZ (Programme Johannes
Amos Comenius, Ministry of Education,
Youth and Sports of the Czech Republic, ID
Project CZ.02.01.01/00/23_020,/0008540)
- Co-funded by the European Union;
grant LUAUS24087; The National Center
for Medical Genomics (LM2023067);
Institutional programmes Charles
University in Prague UNCE/24/MED/022
and SVV 260631

Hereditarni hemoragické
teleangiektazie - etiologie,
moznosti genetického vysetreni
Puchmajerovd A., Cerné L.,
Soldatova I., Hrabikova M., Kral J.,
Honysova B., Bitdova M., Koudova M.
GENNET, s.r.0., Praha, CR

Hereditarni hemoragické telean-
giektazie (HHT) je vzacné, autosomalné
dominantné dédi¢né onemocnéni, pro
které jsou typické mnohocetné arterio-
venozni malformace, které vznikaji jako
primé spojky mezi arteriemi a Zilami
s chybénim kapilar. Tyto AV malforma-
ce Casto praskaji, a dochazi tak ke krva-
ceni. Tvori se v kiizi, sliznicich i paren-

chymatoznich organech. Nejcastéjsim
klinickym projevem je epistaxe, miZe
dochazet i ke krvaceni do traviciho
traktu, kdy se u pacientli rozviji anemie.
Zavazné jsou AV malformace postihujici
parenchymatézni organy (plice, zaludek,
jatra a mozek), kde krvaceni miiZe byt
fatalni. Proto je v¢asna diagnostika téch-
to malformaci velmi dalezita jak u pa-
cienta tak i u jeho pribuznych. K tomu
slouzi i moZnost genetického vySetreni
s pritkazem kauzalni mutace u pacien-
ta s naslednym prediktivnim vySetre-
nim jeho pribuznych. Etiologicky jsou
s HHT asociovany germinalni mutace
gentl ACVRL], ENG, SMAD4, jejichZ de-
tekce je v souc¢asné dobé provadéna za
pouziti multigenovych analyz. Mutace
téchto tri genti jsou zodpovédné za 97 %
vSech HHT, jen ve 3 % pripadt je pri¢ina
zatim neznama. Podobné klinické pro-
jevy jako HHT jsou u onemocnéni, ktera
vznikaji v souvislosti s mutacemi gent
GDF2, RASA1, EPHB4. Teleangiektazie
jsou typické téZ pro ataxia teleangiek-
tasia (AT) v diisledku mutace genu ATM.

Vzacni, ale skuteéni
Tvrda P.'2, Plevova P.,
Paprskarova M.", Porubova P!
'0ddéleni Iékaf'ské genetiky, Ustav
klinické a molekularni patologie
a lékarské genetiky, Fakultni
nemocnice Ostrava, CR
2Jstav lékafské genetiky, Lékarska
fakulta Univerzity Palackého, Fakultni
nemocnice Olomouc, CR

Uvod: Vzacn4, ale i ultravzacna
onemocnéni predstavuji specifickou ka-
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tegorii a jejich vyskyt se ¢asto omezuje
na jednotlivé pripady ¢i rodiny po celém
svété. Ackoli jsou tato onemocnéni vy-
jimecna, v souhrnu predstavuji vyznam-
nou vyzvu pro zdravotnicky systém, ge-
netickou diagnostiku i péci o pacienty
a jejich rodiny.

Metodika: U pacientt bylo pro-
vedeno vySetfeni pomoci sekvenovani
nové generace s vyuzitim vlastniho NGS
panelu kostnich anomalii (1037 gent).

Vysledky: Prezentované kazuis-
tiky predstavuji skupinu ultravzacnych
genetickych syndromt, které se projevuji
prevazné skeletalnimi abnormalitami,
ale také postizenim dalSich organovych
soustav. V nekterych pripadech se jed-
na o tézké az letalni formy onemocnéni
zachycené pri ultrazvukovém vySetreni
v gravidité.

Zavér: Lidé se vzacnymi syn-
dromy jsou skute¢ni - Ziji mezi nami.
Pacienti z prednasky uz svou diagnézu
maji, mnozi dalsi v§ak na svou diagnoézu
stale Cekaji. Diky rychlému rozvoji gene-
tickych metod je Sance na jeji stanoveni
vy$§inez kdy driv. Bez kvalitni genetické
diagnostiky, specializované zdravotni
péce a izké mezioborové spoluprace by
bylo nalezeni spravné diagnoézy, a tim
i moznost cilené podpory, sledovani ¢i
lécby, prakticky nemozné.

Familiarna stredomorska horicka

- odporicanie pre manazment
MEFYV variantov a rozbor slovenskej
kohorty

Markocsy A."2, Malicherova Jurkova E.',
Bobcéakova A."%3, Hrubiskova K.*,

Petrovicova 0."?, Kapustova L."?,
KoSturiak R.2%, GenSor D}, Dallos T.°,
Jesendk M."2?
'Narodné centrum pre syndréomy
periodickych horucok, Klinika deti
a dorastu, Jesseniova lekarska
fakulta, Univerzita Komenského
v Bratislave, Univerzitnd nemocnica
Martin
2Ustav klinickej imunoldgie
a lekarskej genetiky, Jesseniova
lekarska fakulta, Univerzita
Komenského v Bratislave, Univerzitna
nemocnica Martin
SNarodné centrum pre syndromy
periodickych horucok, Klinika
pneumoldgie a ftizeoldgie,
Jesseniova lekarska fakulta,
Univerzita Komenského v Bratislave,
Univerzitnd nemocnica Martin
*Ambulancia klinickej imunoldgie
a alergoldgie, V. interna klinika,
Lekarska fakulta, Univerzita
Komenského v Bratislave, Univerzitna
nemocnica Bratislava
SAmbulancia klinickej imunoldgie
a alergoldgie, Nitra
SNarodny dstav detskych chorob,
Lekarska fakulta, Univerzita
Komenského v Bratislave

Uvod: Familiarna stredomorska
hortcka (FMF) je najcastejSim mono-
génovym autoinflamaé¢nym ochorenim
s vysokou prevalenciou hlavne v oblasti
Blizkeho vychodu (Turecko, Arménsko).
FMF je charakterizovana opakujacimi
sa, samovolne ustupujicimi atakmi ho-
rucky s kratkym trvanim (12 - 72 hodin),
priznakmi polyserozitidy (peritonitida,
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artritida, pleuritida) a zvySenymi mar-
kermi akatnej fazy zapalu. Prva mani-
festacia ochorenia je typicky pred 20.
rokom Zivota. V obdobi medzi atakmi st
pacienti asymptomaticki. Systémova AA
amyloido6za je najzavaznejSou komplika-
ciou FMF. V lie¢be sa vyuziva kolchicin,
pripadne anti-IL-1terapeutika (anakinra,
kanakinumab).

Metody: Prezentovani pacienti
splnili Eurofever/PRINTO kritéria pre
FMF. Bolo u nich realizované masivne pa-
ralelné sekvenovanie (MPS) panelu génov
asociovanych s autoinflamac¢nymi ocho-
reniami alebo MPS klinického ex6mu
s hodnotenim virtualneho panelu génov
spojenych s vrodenymi poruchami imu-
nity, amyloid6zou a autoinflamac¢nymi
stavmi. Bola realizovana Statisticka ana-
lyza klinickych, laboratérnych prejavov
a vysledkov molekularno-genetickych
vySetreni. Na zdklade dostupnych vedec-
kych publikacii, odportéani medzina-
rodnych organizacii a pracovnych skupin
(PRINTO, INSAID) a sktisenosti z klinickej
praxe Narodného centra pre syndromy
periodickych hortc¢ok boli formulované
odborné odporucania pre diagnostic-
ky a terapeuticky pristup k variantom
v MEFV géne, ktoré st identifikované ako
primarne alebo nahodné nalezy.

Vysledky: Slovenska FMF kohorta
predstavuje 113 pacientov. Prevalencia
v slovenskej populacii bola stanovena
nal:48 224 (1: 41 348 u deti a adoles-
centov). Rizikovy etnicky poévod malo
len 18 pacientov (15,9 %). Najcaste;jSimi
klinickymi prejavmi boli hortacka, bolest
brucha a artritida. Organova amyloidé-

za bola pritomna u 6 pacientov (5,3 %).
Genotypova distribtcia koreSpondovala
s publikovanymi tdajmi z Eur6py, pri-
¢om prevazovali heterozygoti (65,5 %).
Homozygoti a zloZeni heterozygoti pred-
stavovali 16,8 % pacientov. NajCastejSie
identifikovanym variantom bol M694V
(52,0 % alel). Variant K695R bol identifi-
kovany v 29,9 % alel, ¢o je vyssie percen-
to nez v inych FMF kohortach.

Zaver: PrinaSame prvi komplexni
analyzu slovenskej narodnej kohorty FMF
pacientov so zhodnotenim epidemiol6-
gie, klinickej manifestacie a genetickej
etiologie. Prezentujeme odportcania pre
manazment MEFV variantov identifikova-
nych ako primarne alebo ndhodné nalezy.

0d kandidatni varianty k popisu
nového onemocnéni: varianty v genu
EHMT2 zpiisobuji neurovyvojové
onemocnéni podobné Kleefstra
syndromu
Noskova L.", Hnizda A", Gfegorova A.2,
Sikora J.!, Kmoch S
Laboratof pro studium vzéacnych
nemoci, Klinika pediatrie a dédi¢nych
poruch metabolismu 1. LF UK a VFN,
Praha, CR
2Ustav klinické a molekularni
patologie a lékarské genetiky,
Fakultni nemocnice Ostrava, CR
Uvod: V ramci analyz genomic-
kych dat jsou ¢astym nalezem varianty
nejasného vyznamu, jejichz kauzalitu
je tfeba studovat vhodnymi pristupy.
V prednasce chceme prezentovat ces-
tu od nalezu kandidatni varianty v ge-
nu dosud neasociovaném s fenotypem

XXXV. 1ZAKOVIEOV MEMORIAL 2025



Abstrakty

37

k potvrzeni patogenity a popisu nového
onemocnéni.

Metody: Pro identifikaci a funkéni
charakterizaci byla pouzita kombinace
molekularné genetickych metod (ana-
lyza exomu a transkriptomu, analyza
epigenetického profilu, analyza histono-
vych modifikaci), biochemickych metod
(strukturni analyza, analyza enzymové
aktivity, stabilitni eseje) a vytvoren mysi
model onemocnéni.

Vysledky: U pacientky s neuro-
vyvojovym onemocnénim byla pomoci
exomového sekvenovani nalezena de no-
vo varianta v genu EHMT2 kodujici lysin
methyltransferazu G9a. V ramci mezi-
narodni spoluprace bylo shromazdény
klinické a genetické informace dalSich
pacient se shodnymi fenotypovymi
charakteristikami. Funk¢ni analyzy pro-
kazaly biologickou relevanci nalezenych
variant a dysfunkci stejné methyla¢ni
drahy jako u Kleefstra syndromu aso-
ciovaného s genem EHMTI. U myS$iho
modelu onemocnéni byly nalezeny nék-
teré klicové fenotypové charakteristiky
pritomné u pacientd.

Zavér: Cesta od identifikace kan-
didatni varianty nezndmého vyznamu
k prtikazu jeji biologickeé relevance trvala
vice neZ tti roky. BEhem projektu se nam
podarilo navazat mezinarodni i narod-
ni spoluprace, diky kterym bylo cha-
rakterizovano nové onemocnéni a stale
probiha studium jeho patogenetického
mechanismu.

Grantova podpora: NU23-07-
00281, NW24-04-00067, LM2023067,
UNCE/MED/007, LX22NPO5107

Prezentacia posterov

Metodické pristupy neinvazivniho
genotypovani cffDNA u klinicky
vyznamnych inkompatibilit krevnich
skupin matky a plodu v Ceské republice
Bohmovad J.', Vodicka R, Vrtél R},
Prochazka M., Holuskova 1.2,
Lubusky M.3
Ustav |ékaiské genetiky, Fakultni
nemocnice a Univerzita Palackého
v Olomouci, CR
2Ustav hematologie a krevni transfuze,
Fakultni nemocnice a Univerzita
Palackého v Olomouci, CR
3Ustav gynekologie a porodnictvi,
Fakultni nemocnice a Univerzita
Palackého v Olomouci, CR
Molekularni patologie hemolytic-
ké nemoci plodu a novorozence (HDFN)
je urcena rtznymi genotypy RHD, RHCE
a KEL a neslucitelnosti krevnich skupin
matky a plodu. V Ceské republice patii
mezi klinicky vyznamné antierytrocy-
tarni aloprotilatky anti-D, anti-K, anti
C/c a anti-E. Predstavujeme prehled
metodického pokroku NIPT v téhoten-
stvich s moznym rozvojem HDFN. V izké
spolupraci s Oddélenim fetalni medici-
ny a Transfuznim oddélenim Fakultni
nemocnice Olomouc jsme zaloZili jedi-
ne¢né centrum v Ceské republice, které
rutinné a nepretrzité provadi celé spek-
skupinovych inkompatibilit. To zahrnuje
zejména testovani delece genu RHD a 3
SNP v genech RHCE a KEL (rs676785,
rs609320 a rs8176058). ObtiZnost vySe-
tfeni je ddna vysokou homologii genti RH
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(DCE) a omezenym mnozstvim cff DNA.
V priibéhu let byly testovany a Gspésné
implementovany 4 metodické pristupy
(real-time PCR, QF PCR, minisekvenace
a ddPCR). V soucasné rutinni praxi je
ddPCR metodou prvni volby a spolehlivé

Psychodynamika gravidity
a prenatalna diagnostika.
Ddlezitost rozhovoru
Cisarik F.
Oddelenie lekarskej genetiky FNsP
Zilina

Od roku 2010 sa dramaticky meni
indika¢né spektrum na invazivne genetic-
ké vySetrenie plodu a klesa pocet tychto
vykonov. Prakticky mizne len vekova in-
dikacia nad 35 rokov, podstatne sa zniZuje
pocet indikacii odvodenych z pozitivheho
biochemického skriningu a narasté pocet
indikacii z UZV skriningu/UZV patoldgie.
Vizualizacia plodu podstatne ovplyvnila
psycholdgiu procesu prenatalneho skrinin-
gu a prenatalnej diagnostiky. Neinvazivny
prenatalny skrining a vySetrenie chromozo-
mov metédami array DNA prinéS$aju dalsie
dolezité prvky do genetickej konzultacie
v tehotenstve. Narasta vyznam individu-
alizovaného porozumenia dévodom indi-
kovanych vysetreni, navrhovanym testom
amoznym klinickym désledkom. Cely pro-
ces je sprevadzany napatim a negativnymi
emociami, a to ako dosledok pretrhnutia
pozitivnych oc¢akavani matky a jej rodiny.
Sttdie dokazujii vyznam psychologického
poradenstva, vyznam podpory sebavedomia
tehotnej Zeny, dokladného pochopenia sta-
vu plodu a moznych o¢akavanych vysledkov.

Rok s WESem

Dohnalova L., Chvojka S., Hrabikova M.,
Kral J., Zembol F., Suhajova S.,
Koudova M., Bittoova M.

GNTlabs by Gennet, Praha, CR

Exomové sekvenovani (Whole
Exome Sequencing, WES) je pokrocila me-
toda genetické analyzy zaméfena na kodu-
jici oblasti genomu. Tato technologie se
Siroce vyuziva v klinické genetice, onkolo-
gii a reprodukéni medicing, kde umozriuje
identifikaci patogennich variant spojenych
s dédicnymi a vrozenymi onemocnénimi.
Pomaha k lepsimu pochopeni genetickych
pri¢in nemoci, presn€jsi diagnostice a per-
sonalizované lé¢be. Diky WES lze odhalit
vzacné mutace, coz je klicové pro cilenou
terapii a genetické poradenstvi.

V laboratori GNTLabs jsme v ro-
ce 2024 implementovali WES s vyuzitim
automatizovaného systému CyBio Felix
(Analytik Jena) pro pripravu knihoven,
coZ nam umoziuje zpracovat 192 vzor-
ka tydné. Sekvenovani probiha na plat-
formé NovaSeq X Plus na flowcelle 10B
(llumina). Bioinformaticka analyza je
provadéna kombinaci aplikace Franklin
(Genoox) a nasSimi in-house bioinforma-
tickymi skripty. Dle indikace pacienta se
mutzeme diky virtualnim panelim zamérit
na konkrétni vycet gend, prikladem maze
byt onkologicky panel CZECANCA, Carrier
Test pro rodi¢e zakladajici rodinu nebo
samotné hodnoceni exomu pfti specifické
diagnoéze, a mnoho dalsiho.

Béhem jednoho roku jsme zpra-
covali 11 329 vzorkd, z toho 2447 v ramci
panelu CZECANKA, 8079 v Carrier testu
a 803 pacientt indikovanych na exomové
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vySetreni. Diky WES jsme kromeé cilené
diagnostiky mohli pacienttm vyhodnotit
isekundarni a incidentalni nalezy, coz roz-
Siruje klinickou vyuZitelnost této technolo-
gie ve srovnani s panelovym sekvenovanim.
Zavedeni WES do rutinni diagnos-
tiky ndm umoznilo efektivné analyzovat
geneticke predispozice pacienti. Klicovou
vyhodou této metody je moznost jednora-
zového sekvenovani s dodate¢nou analy-
zou dalSich paneli dle aktualnich diagnos-
tickych potreb, coz poskytuje flexibilitu
v diagnostice a umozriuje zpresnéni klinic-
kych zavért v pribéhu ¢asu. Tato strategie
zvySuje efektivitu genetického testovani
a zaroven snizuje nutnost opakovaného
sekvenovani, ¢imz Setfi Cas i naklady.

MDM2 - ,double minutes” a tskali
stanoveni jeho amplifikace
Dfimalova H.
FN Olomouc, CR

Uvod: Gen MDM2 (Mouse Double
Minute 2) je onkogen a klicovy regulator
bunécéného cyklu a apoptozy. Jeho hlavni
funkci je modulovat aktivitu nadorového
supresoru p53. KdyzZ je MDM2 amplifiko-
van, dochazi k nadmérné inhibici p53, coz
miiZe vést k nekontrolovanému bunécné-
mu déleni a rozvoji nadoru. Amplifikace
MDM2 je Castéjsi v nékterych typech na-
dort, jako jsou osteosarkomy, liposarkomy
anadory prsu, a je spojovana s agresivnéj-
$im chovanim nadoru a horsi prognoézou.
Identifikace amplifikace MDM2 muze byt
také klicova pro personalizovanou tera-
pii a vybér vhodnych 1é¢ebnych strategii.
Amplifikace genu MDM2 probiha ¢asto
prostfednictvim ,double minutes“ chro-

mosomu (Dmins), coZz ma kli¢ovy vliv na
patogenezi a agresivitu téchto nadort.

Metody: Amplifikace genu MDM2
se nejcasteji stanovuje metodou fluo-
rescencni in situ hybridizace (FISH) a je
mozné pozorovat nékolik rznych typt
amplifikace, v€etné ¢astého vyskytu tak-
zvanych ,,double minutes* chromosomit
(Dmins). PrestoZe ma amplifikace MDM2
vyznamny diagnosticky vyznam, nebyla
dosud stanovena jednoznac¢na interpre-
tacni kritéria pro hodnoceni amplifikace
MDM2 metodou FISH.

Vysledky: V roce 2024 jsme na na-
Sem pracovisti metodou FISH vySetfili
amplifikaci genu MDM2 u 18 pacientt
s podezrenim na diagno6zu liposarkom.
Ze 4 pozitivnich nalezi byla amplifikace
genu MDM2 ve formé Dmins nalezena
u 2 pacientd.

Zavér: Vzhledem k tomu, Ze tento
typ amplifikace MDM2 je metodou FISH
Spatné detekovatelny, zaradili jsme do
rutinni praxe soubéZnou detekci am-
plifikace CDK4/CEP12 spolu s detekci
amplifikace MDM2/CEP12.

Podpotreno MH CZ - DRO (FNOI,
00098892)

Zastipenie farmakogeneticky

vyznamnych DNA variantov vo

vybranych génoch kodujicich

enzymy cytochromu P450

Durigové K.

GHC GENETICS SK, s.r.0, Bratislava
Farmakogenetika skama vplyv

genetickych polymorfizmov, resp. DNA

variantov, na reakciu jedinca na podava-

né liec¢ivo. Individualna variabilita v od-

XXXV. 1ZAKOVIEOV MEMORIAL 2025



40

Abstrakty

povedi na liecbu predstavuje vyznamny
problém v klinickej praxi. KIa¢ovt tlohu
v metabolizme lieCiva v peceni zohra-
vajll najma enzymy patriace do skupi-
ny génov cytochrému P450, ako napr.
CYP2D6 a CYP2C19, ktoré st zodpovedné
za metabolizmus viac ako 25 % vSetkych
predpisovanych lieciv. Aktivita tychto
enzymov modze byt vyznamne ovplyv-
nena pritomnymi genetickymi variantmi
v prislu§nych génoch, ¢o vedie k variabil-
nej a individualnej schopnosti metaboli-
zovat lieciva a ovplyvriuje terapeutickt
u¢innost a bezpecénost liecby. Na zaklade
Specifického genotypu uvedenych génov
mozno jednotlivcov klasifikovat ako po-
malych, strednych, normalnych, rychlych
alebo ultrarychlych metabolizérov.

Standardna davka lie¢iva tak mo-
Ze byt u rychlych metabolizérov malo
uc¢inna, kedze lie¢ivo sa odbtrava skor,
nez dosiahne terapeuticky efekt. Naopak,
u pomalych metabolizérov méze docha-
dzat k hromadeniu lieciva v tele, ¢o zvy-
Suje riziko neZiaducich a¢inkov. Uvedené
rozdiely majt klinicky vyznam na bez-
pecnost, t¢innost a davkovanie lieciv
najma v oblastiach ako je psychiatria,
neurologia ¢i kardiologia.

Zavedenie komplexného farma-
kogenetického testovania DNA variantov
v génoch koédujacich enzymy cytochro-
mu P450 do klinickej praxe umoznuje
personalizaciu liecby prostrednictvom
upravy davkovania alebo vyberu alter-
nativneho lieciva s cielom minimalizo-
vat riziko neziaducich tG¢inkov a zlep-
§it terapeutické vysledky. Cielom nasej
prace bude pomocou metdd masivneho

paralelného sekvenovania (Targeted
Enrichment pristup od spolo¢nosti Twist
Bioscience a Sophia Genetics) porovnat
frekvencie vybranych rizikovych alel
génov CYP2D6 a CYP2C19 v slovenskej
populacii s frekvenciami publikovanymi
v referen¢nych farmakogenomickych
databazach, ako je PharmGKB, ¢i popu-
la¢nej databaze GnomAD.

Geneticka a fenotypova
charakterizacia DNA variantov

v géne UGT1AT u jedincov

s podozrenim na Gilbertov syndrom:
multimetodicky pristup

Duri$ova P.

GHC GENETICS SK, s.r.0, Bratislava

Gilbertov syndrom (GS) je bez-
na, benigna geneticka porucha, ktora
sa prejavuje miernou, intermitentnou
nekonjugovanou hyperbilirubinémiou.
Tato porucha je spdsobena znizenou
aktivitou pecenového enzymu UGT1AL1,
ktory katalyzuje konjugaciu nekonjugo-
vaného (nepriameho) bilirubinu s kyse-
linou glukurénovou, ¢im ho premienia na
formu, ktort mozno vyladit zl¢ou z tela.
NajcastejSou pri¢inou je polymorfizmus
(TA)7TAA v promotorovej oblasti génu.
Podielat sa v§ak mozu aj rozne iné bo-
dové mutacie v roznych castiach génu,
a to bud v homozygotnom stave, alebo
v kombinacii s TA polymorfizmom, teda
v stave zloZeného heterozygota.

Hoci je GS vacsinou asymptoma-
ticky, v stresovych situaciach, pri dehyd-
ratacii, hladovani, menstruécii alebo pri
sucasne prebiehajucej infekcii sa moze
objavit mierny ikterus so zltkastym sfar-
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benim koze a sklér. Diagno6za sa stanovu-
je na zaklade zvySenych hodnét nekon-
jugovaného bilirubinu pri absencii inych
pecenovych alebo hemolytickych abnor-
malit. Napriek svojej benignej povahe sa
skiima aj potencialny ochranny Gi¢inok
bilirubinu u jedincov s GS. Ukazalo sa, Ze
riziko vzniku ischemickej choroby srdca
u jedincov s GS je aZ o dve tretiny niz-
Sie ako v zdravej populacii. Dalsie stadie
upozornili na asociaciu mierne zvySenej
koncentrécie bilirubinu so znizenym ri-
zikom vzniku vybranych typov onkolo-
gickych ochoreni. Viacerymi Stadiami
bola potvrdena asociacia GS so znizenym
rizikom vzniku a vyvoja rakoviny endo-
metria a Hodgkinovho lymfomu.
Molekularno-genetické testova-
nie je kliCové pre potvrdenie diagno-
zy a lepSie pochopenie tejto rozsirenej
genetickej varidcie. V nasSej §tudii sme
sa zamerali na bliz§iu charakterizaciu
skupiny nahodne vybranych jedincov
na pritomnost SNP v promoétore génu
UGT1A1 a na skupinu jedincov s podozre-
nim na GS a pritomnymi kauzalnymi DNA
variantmi v géne. Vysledky tejto Stadie
budeme korelovat s ddtami z okolitych
populacii a pokasime sa urcit frekvenciu
prenasacov v slovenskej populacii.

Interpretacia BRCA1/BRCA2
zarodocnych variantov:
vyhodnotenie zachytu v GenVias
(2018 - 2025)
Flimelova K., Slezék T., Bognar Cs.
GenVias, s.r.o, Bratislava

Klinicka interpretacia zaro-
do¢nych variantov v génoch BRCA1

a BRCA2 s vysokou predispoziciou pre
HBOPC syndrém je stredom zaujmu via-
cerych skupin expertov. Od zakladnej
klasifikacie zarodo¢nych variantov, ktora
sa vieobecne etablovala od roku 2015
(Guidelines ACMG Richards a kol., 2015)
mame v sucasnosti k dispozicii géno-
vo $pecifické pravidla pre interpreta-
ciu BRCA1/BRCA2 od ClinGen ENIGMA
expert panels (Verzia: 1.2.0, 1/9/2025)
a CanVIG-UK (Verzia: 1.22,14/02/2025).
V nasom posterovom prispevku hodnoti-
me zachyt pripadne reklasifikaciu tychto
variantov za obdobie 09,/2018 - 06/2025
v Laboratoriu lekarskej genetiky GenVias.

DélezZitost kombinovanej genetickej
a biochemickej analyzy pri
stanoveni diagnozy SLOS pri
atypickom alebo miernom fenotype
Forgacova N."?, Hrckova G.3,
Bokorova S.2, Krampl W.24,
Sedlackova T.24, Szemes T.249,
Lojova 1.2, Tothova Tarova E.},
Radvanszky J."2%, Zatkova A’
'Ustav klinického a translaéného
vyskumu, Biomedicinske centrum
SAV, v. v. i, Bratislava
2\edecky park UK Bratislava
SAmbulancia lekérskej genetiky,
Detska klinika NUDCH, Bratislava
“Geneton s.r.o0., Bratislava
SPrirodovedecka fakulta UK Bratislava
Uvod: U pacienta muzského po-
hlavia s komplexnym neuromuskularnym
fenotypom, vratane hypotonie, vyvinové-
ho oneskorenia, hypermobility, zvySenej
laxity koZe, tremoru a nizkej trofiky bola
realizovand geneticka analyza s cielom
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objasnit predpokladant dedi¢nt etiologiu
ochorenia. V diferencialnej diagnostike
boli zvazované poruchy zo skupiny cu-
tis laxa, Ehlers-Danlos syndrému (EDS)
a pribuzné poruchy spojivového tkaniva.

Metody: U pacienta bolo realizova-
né exémové sekvenovanie so zameranim
na 98 génov asociovanych so spojivovymi
poruchami. Nasledne bola vykonana aj ce-
logenémova analyza (WGS) a segregacna
analyza v rodine. Biochemické vySetrenie
zahrnalo stanovenie hladiny 7-dehydro-
cholesterolu (7-DHC).

Vysledky: Ex6mové sekvenovanie
s prioritizaciou 98 génov identifikovalo
heterozygotny variant v géne COL12A1
(c.6293T>C; p.vVal2098Ala) pre myopaticky
typ EDS, u ktorého sa predpokladal vznik
de novo. Segregacna analyza v rodine vSak
preukazala jeho dedi¢nost od asympto-
matického otca, ¢im sa jeho patogenita
stala nepravdepodobnou. Rozhodujtci
diagnosticky posun priniesla WGS, kto-
r4 odhalila dva heterozygotné varianty
v géne DHCR7: p.(Trpl51*) (c.452G>A),
znamy patogénny nonsense variant, a p.
(Arg31His) (c.92G>A), variant s konfliktny-
mi klasifikiciami (variant nejasného vyz-
namu,/pravdepodobne patogénny). Tento
genotyp je asociovany s miernou formou
Smith-Lemli-Opitz syndrému (SLOS), ¢o
bolo nasledne podporené biochemickym
nalezom mierne zvySenej hladiny 7-de-
hydrocholesterolu u probanda.

Zaver: Kazuistika zdoraznuje vyz-
nam kombinacie gendmovej analyzy a bio-
chemického vySetrenia pri diferencialnej
diagnostike pacientov s neSpecifickym
fenotypom. Identifikicia kauzalnych va-

riantov v géne DHCR7 umoznila potvr-
denie diagnozy SLOS a poskytla zasadné
informacie pre genetické poradenstvo
rodine.

Granty: VEGA_2/0114/24 a VEGA
2/0146/23

Molekularné geneticka diagnostika
prelingvalni hluchoty: kazuistiky
nesyndromové poruchy sluchu
a mimiker nesyndromové hluchoty
Ganéaréikova M., Senkefikova M.2,
Elblova L.2, Cichrova P.2, DrSata J.3,
Mala T.2, Forgacova L.,
Moravkova P.!, Farkasovd A/,
Pavlikova L., HySpler R
"Ustav klinické biochemie
a diagnostiky, Lékarska fakulta
v Hradci Kralové Univerzity Karlovy
a Fakultni nemocnice Hradec
Kréalové, CR
20ddéleni lékarské genetiky,
Lékarska fakulta v Hradci Kralové
Univerzity Karlovy a Fakultni
nemocnice Hradec Krélové, CR
3Klinika otorinolaryngologie
a chirurgie hlavy a krku, Lékafska
fakulta v Hradci Kralové Univerzity
Karlovy a Fakultni nemocnice Hradec
Kralové, CR

Uvod: Prelingvalni hluchota je ge-
neticky vysoce heterogenni skupinou one-
mocnéni, kterd je jednou z nejcastéjsich
senzorineuralnich vad (PMID:12784229).
Prestoze jsou kauzalni varianty v genu
GJB2 castou etiopatogenezi nemoci, bylo
jiz popsano vice nez 150 genu (https://
hereditaryhearingloss.org/) asociova-
nych se syndromovou a nesyndromovou
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hluchotou (NSHL) véetné tfeti neoficialni
kategorie znamé jako tzv. mimikry ne-
sydromové poruchy sluchu a hluchoty.
Mimikry nesyndromové hluchoty pred-
stavuji dtileZitou komplikaci dichotomie
syndromové/nesyndromové poruchy
sluchu, nebot zpocatku se projevuji ja-
ko izolovana ztrata sluchu s opozdénym
nastupem dalsich klinicky mirnych, ale
i velmi zavaznych obtizi.

Metody: K pripraveé sekvenaéni
knihovny je vyuzivan pristup hybridisa-
tion-based target enrichement pomo-
ci SureSelectXT HS (Agilent) a vlastni
custom design panelu vybranych 121
genll asociovanych s NSHL. Pro celo-
exomovou sekvenaci je vyuzivan panel
SureSelect Human All Exon V8+NCV
(Agilent). Sekvenace probiha na plat-
formé€ DNBSEQ-G400 (MGI), nasledna
sekundarni a tercialni analyza je prova-
déna pomoci softwaru VarsomeClinical
(Saphetor) a vlastni bioinformatické pi-
peline (Ref. Human Genome GRCh38.
pl4/hg38).

Vysledky: Prezentovany jsou tfi
kazuistiky pediatrickych pacientt, kteti
byli indikovani k molekularné genetic-
kému vySetreni NSHL. Pacientka (1) byla
odeslana ve véku 9 mésict pro senzori-
neuralni stfedné tézkou nedoslychavost.
Pomoci panelového sekvenovani byla de-
tekovana kauzalni pri¢ina onemocnéni
kombinaci patogenni SNV a CNV v genu
STRC. Pacientka (2), ve véku 4,5 let, byla
indikovano pro NSHL rychle progredujici
v kombinaci s ristovou retardaci v OA.
Genetické vySetreni prokazalo de novo
variantu v heterozygotnim stavu v genu

WEFSI asociovanou s Wolfram-like syn-
dromem. Pacientka (3) byla odeslana ve
véku 6 mésicll pro pozitivni screening
sluchu (TEOAE opakované bilat. nevy-
bavné), panelové sekvenovani neodhalilo
pri¢inu poruchy sluchu, pri¢emz celo-
exomovym sekvenovanim byly zjistény
kauzalni varianty ve sloZené heterozy-
gotnim stavu v genu USH2A asociovanym
s Usherovym syndromem typu 2A.

Zavér: Implementace celoexomo-
vého sekvenovani do diagnostického al-
goritmu, ihned po negativnim screeningu
variant v GJB2 genu, vyrazné prispiva k ob-
jasnéni etiologie geneticky heterogennich
poruch sluchu, v¢éetné v€asné detekce tzv.
mimiker nesyndromovych sluchovych vad.

Podpoteno MZ CR - RVO (FNHK,
00179906) / Supported by MH CZ - DRO
(UHHK, 00179906)

Spojené nadoby - kazuistika
Harkotovd D.", Paucinova .7,
Krasnanska G.2, Konecny M.2,
Blandova G.?
'Oddelenie lekarskej genetiky, Fakultna
nemocnica s poliklinikou Zilina
2GHC GENETICS SK, Bratislava
Prezentujeme kazuistiku pacient-
ky s patogénnym variantom v géne FLCN,
u ktorej sa ochorenie manifestovalo izolo-
vanymi rekurentnymi spontannymi pneu-
motoraxmi, bez koZnych alebo renalnych
prejavov. Rodinna anamnéza je pozitivna.
Klinicky obraz zodpoveda tzv. hereditar-
nemu spontannemu pneumotoraxu (HSP),
ktory modze byt izolovanym prejavom -
samostatna diagnosticka jednotka k Birt-
Hogg-Dubé syndréomu (BHDS).
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BHDS je zriedkavé autozomal-
ne dominantné ochorenie sposobené
poruchou génu FLCN, ktoré sa typicky
prejavuje koznymi léziami, pldcnymi cys-
tami s rizikom pneumotoraxu a renal-
nymi nadormi. Ochorenie je variabilné,
s neuplnou penetranciou a bez jasnych
genotypovo-fenotypovych korelacii. Aj
pri obmedzenom fenotype je potrebné
komplexné sledovanie podla odporuca-
ni pre BHDS, vratane pravidelného MRI
oblic¢iek.

Tato kazuistika poukazuje na
potrebu zvazit BHDS pri rekurentnych
spontannych pneumotoraxoch, aj v ne-
pritomnosti inych typickych prejavov,
a zddraznuje vyznam genetickej diagnos-
tiky v diferencidlnej diagnostike tychto
pacientov.

Narodni centrum lékaFské genomiky
Ceské republiky
HodanovakK., HartmannovaH.,
TreSlova H., Noskova L., Stranecky V.,
Kmoch S.
Laboratof pro studium vzacnych
nemoci, Klinika pediatrie a dédicnych
poruch metabolismu, 1. |ékafska
fakulta Univerzity Karlovy, Praha, CR

Lékarska genomika je dynamicky
se rozvijejici védni disciplinou, ktera
spociva v ziskavani a analyze genetic-
ké informace jedinct, rodin a popu-
laci s cilem porozumeét genetickym,
genomickym a molekularnim zakladtm
lidského zdravi a nemoci.

NCMG je vyzkumna infrastruk-
tura genomickych laboratori 1. a 2.
lékarské fakulty a Lékarské fakulty

v Plzni, Univerzity Karlovy, VSeobecné
fakultni nemocnice v Praze, Fakultni
nemocnice v Motole; BIOCEVu -
Biotechnologického a biomedicinské-
ho centra Akademie véd a Univerzity
Karlovy ve Vestci, Interni hematoon-
kologické kliniky, Centra molekular-
ni biologie a genové terapie Lékarskeé
fakulty Masarykovy Univerzity,
Fakultni nemocnice Brno; CEITECu -
Stredoevropského technologického in-
stitutu, Masarykovy univerzity v Brné
a Ustavu molekularni a transla¢ni
mediciny Lékarské fakulty Univerzity
Palackého v Olomouci a Fakultni ne-
mocnice Plzen.

Utelem NCMG je zabezpedit
provoz nejmodernéjSich sekvenacénich
platforem a navaznych technologickych
zatizeni pro analyzu lidského geno-
mu a umoznit kvalifikované vyuzivani
téchto technologii v biomedicinském
vyzkumu a transla¢ni mediciné v CR.

Laborator pro studium vzacnych
nemoci je v sou¢asnosti vybavena nej-
modernéjsimi pristroji a poskytuje zak-
ladni instrumentalni, metodickou a ex-
perimentalni expertizu, jez je potfebna
pro genomové sekvenovani, analyzu
transkriptomu, analyzu epigenomu, cy-
togenomickou analyzu a celogenomové
genotypovani, a rovnéz miize poskyt-
nout bioinformatickou a statistickou
podporu projektim zaméfenym na stu-
dium vzacnych nemoci.

Dale také nabizime ke stazeni
verejné dostupnou databazi genomic-
kych variant ¢eske i slovenské popula-
ce: https://ncmg.cz/
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Expresia miRNA v siivislosti so
skorou karcinogenézou krcka
maternice: pilotna stidia
Holubekova V.!, Horndkova A",

Rokos T.%, Kolkova Z.!, KaSubova .,
Pribulova T.2, Kozubik E.?,

Biringer K.2, Kudela E.2
'Laboratérium genomiky

a prenatalnej diagnostiky, Martinské
centrum pre biomedicinu, Jesseniova
lekarska fakulta v Martine, Univerzita
Komenského v Bratislave
2Gynekologicko-porodnicka klinika
Univerzitnej nemocnice v Martine,
Jesseniova lekarska fakulta

v Martine, Univerzita Komenského

v Bratislave

Uvod: Rakovina kréka maternice
je Stvrté najCastejSie maligne ochore-
nie Zien na Slovensku a nema klesajicu
tendenciu, aj napriek existujacemu skri-
ningu. Stéasny vyskum sa zameriava na
v€asnu diagnostiku ochorenia s vyuzitim
biomarkerov detekovatelnych v telovych
tekutinach. Zistilo sa, Ze v prenadorovych
léziach a karcinémoch je bunkové mik-
roprostredie zmenené cez epigenetické
modifikacie, napr. modifikacia histonov,
metylacia DNA a expresia nekodujtcich
RNA. Cielom tejto prvotnej Studie bolo
vySetrit expresiu vybranych miRNA, ktoré
by mohli stwvisiet s progresiou prenadoro-
vych lézii kr¢ka maternice.

Material a metody: Stery z krcka
maternice boli zbierané od Zien s prena-
dorovymi zmenami na kr¢ku maternice,
ako aj normalnym vysledkom cytologie.
Zo vzoriek bola izolovana celkova RNA
s obsahom miRNA, ktorej génova expre-

sia bola vySetrena pomocou komerénych
testov na pristroji LC480 (Roche) s pou-
zitim metddy druhej derivacie. Vysledky
boli hodnotené v online webovom nastro-
ji GeneGlobe (Qiagen) s normalizaciou
k priemernej Ct hodnote.

Vysledky: Do Stadie bolo zarade-
nych 72 vzoriek, ktoré boli rozdelené do
skupin podla zavaznosti na: negativne na
intraepitelové 1ézie a malignity (NILM, n =
15), atypické skvamézne bunky nejasného
vyznamu (ASCUS, n = 12), nizkostuptiova
skvamézna intraepitelova 1ézia (LSIL, n =
19) a vysokostupriova skvamozna intraepi-
telova lézia (HSIL, n = 26). Prvotné vysledky
tejto Studie ukazali deregulaciu viacerych
miRNA, pri¢om §tatisticky vyznamna nad-
expresia bola pozorovana v skupine HSIL
pre miR-103a-3p (p = 0,0028), miR-22-3p (P
=0,0261) a miR-26b-5p (p = 0,0031), a slabo
vyznamna nadexpresia miR-155-5p (p =
0,0723). V LSIL skupine bola Statisticky
vyznamne zvySena expresia miR-22-3p
(P = 0,0464) a slabo vyznamna nadexpre-
sia miR-26b-5p (p = 0,0526) a podexpresia
miR-16-5p (p = 0,0818).

Zaver: Deregulacia miRNA ex-
presie sa Casto spaja s viacerymi onko-
logickymi ochoreniami a méze slazit ako
véasny biomarker prenadorovych §tadii.
Prvotné vysledky analyzy miRNA expresie
ukazali ich potencialne vyuZitie vo véasnej
diagnostike, avSak planujeme tento trend
overit na vi¢Som stbore pacientok.

Podakovanie: Tdato praca bola pod-
porend projektom ¢. 09103-03-V04-00228
financovanym z EU NextGenerationEU
prostrednictvom Planu obnovy a odol-
nosti SR.
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Dysregulacia miRNA v duodenalnom
tkanive pediatrickych pacientov
s celiakiou: Vplyv bezlepkovej diéty
na expresny profil
Horndkova A.", Kolkova Z.", Suroviakovd S.?,
Grendar M.3, Havlicekova 7.2,
Holubekova V., Banovcin P.2
'Laboratorium genomiky
a prenatalnej diagnostiky, Martinské
centrum pre biomedicinu, Jesseniova
lekéarska fakulta v Martine, Univerzita
Komenského v Bratislave
2Klinika deti a dorastu, Univerzitna
nemocnica Martin, Jesseniova
lekdrska fakulta v Martine, Univerzita
Komenského v Bratislave
SLaboratdrium bioinformatiky
a bioStatistiky, Martinské centrum
pre biomedicinu, Jesseniova
lekdarska fakulta v Martine, Univerzita
Komenského v Bratislave

Uvod: MikroRNA (miRNA) st do-
lezité regulatory génovej expresie, ktoré
ovplyviiujt Sirokd §kalu biologickych pro-
cesov. Ich dysregulacia mo6ze viest k pato-
logickym zmenam a prispievat k rozvoju
roznych ochoreni. Cielom tejto Sttdie bolo
vyhodnotit expresiu vybranych miRNA v du-
odenalnom tkanive pediatrickych pacien-
tov s aktivnou celiakiou, preskiimat tlohu
dysregulovanych miRNA v patogenéze tohto
ochorenia a postdit zmeny v ich expresnom
profile v reakcii na bezlepkov( diétu (BLD).

Metody a vysledky: Do Sttdie bo-
lo zaradenych 20 novodiagnostikovanych
pacientov s celiakiou, 17 pacientov s ce-
liakiou, ktori dodrziavali BLD a 29 vzoriek
tvorilo kontrolnt skupinu. Expresia miRNA
vo vzorkach duodena bola kvantifikova-

na pomocou real-time PCR. Na zaklade
vysledkov sme identifikovali 8 dysregu-
lovanych miRNA u pacientov s celiakiou:
miR-155-5p (zvySena expresia) a hsa-miR-
22-5p, hsa-miR-192-5p, hsa-miR-338-3p,
hsa-miR-31-5p, hsamiR-31-3p, hsa-miR-
215-5p a hsa-miR-378d (zniZena expresia).
Nasledna analyza signalnych drah ukazala,
Ze tieto miRNA ovplyviiuji rozne signalne
drahy stvisiace so zapalom, imunitnou od-
povedou a medzibunkovymi interakciami,
ktoré st dolezité pre patogenézu celiakie.
Zaujimavym zistenim bolo, Ze miR-31-3p
bola u pacientov s celiakiou na BLD zvyse-
na, pricom hladina tejto miRNA negativne
korelovala v dizkou trvania BLD. U ostat-
nych miRNA sa expresia u pacientov na
BLD normalizovala na Groven podobn tej,
ktora bola pozorovana v kontrolnej skupine.

Zaver: Nasa $tadia poskytuje nové
poznatky o dysregulacii miRNA v duode-
nalnych biopsiach pediatrickych pacien-
tov s celiakiou a o tom, ako sa tieto zmeny
vyvijaja pri dodrZiavani bezlepkovej diéty.
Tieto vysledky prispievaji k lepSiemu po-
chopeniu molekularnej patogenézy celiakie
a otvaraji moznosti pre budtci vyskum.
HIlbsie porozumenie Specifickych interakcii
medzi dysregulovanymi miRNA méze viest
k rozvoju novych terapeutickych pristupov
v liecbe celiakie.

Tato praca vznikla vdaka pod-
pore v ramci Operacného programu
Integrovand infrastruktira pre projekt:
Dlhodoby strategicky vyskum preven-
cie, intervencie a mechanizmov obezi-
ty a jej komorbidit. Obezita, kéd ITMS:
313011V344, spolufinancovany zo zdrojov
Europskeho fondu regiondlneho rozvoja.
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Fokalna facialna dermalna dysplazia
typ lll: zriedkava kazuistika zo
Slovenska

Horvath M.»2, Kristinova D."?
Demova K.*, R6Zova |."2, Tomkova E.'3,
Tothova K.

'0ddelenie lekarskej genetiky,
Medirex, a.s., Bratislava
2Ambulancia lekarskej genetiky,
Gyncare, a. s., Bratislava

3Ustav lekérskej bioldgie, genetiky

a klinickej genetiky, Lekarska fakulta,
Univerzita Komenského, Bratislava
*Neonatologicka klinika, Fakultna
nemocnica s poliklinikou Nové
Zamky

Fokalna facialna dermalna dyspla-
zia (FFDD) predstavuje vzacnu skupinu
zriedkavych vrodenych portch, ktoré
su klasifikované ako ektodermalne dys-
plazie. Tieto ochorenia sposobuji abnor-
malny vyvoj tvarovych Struktur, vratane
koze, vlasov a nechtov.

V zavislosti od lokalizacie a cha-
rakteru koznych 1ézii st zname Styri
podtypy FFDD (typy I-1V). FFDD typ
III, zndma aj ako Setleisov syndrom
(OMIM:227260, ORPHA:1807), sa vyzna-
¢uje vyskytom typicky lokalizovanych
jazvovitych alebo atrofickych 1ézii bitem-
poralne alebo preaurikularne. Stcasne
sa mozu vyskytovat aj dalSie tvarové ab-
normality, ako napriklad chybajtce riasy
na dolnych vieckach, nizka vlasova linia,
epikanty, ako aj systémové prejavy vra-
tane oneskoreného rastu, psychomoto-
rického vyvoja a vrodenych malformacii
roznych organovych systémov. Zistilo sa,
ze FFDD typ III je autozomalne recesivne

ochorenie sposobené bialelickymi pato-
génnymi variantmi v géne TWISTZ, ktory
kéduje klacovy inhibi¢ny transkripény
faktor pre dermalny vyvin v kraniofa-
cialnej oblasti. V dostupnej literattre
boli v8ak opisané aj pripady s rovnakym
charakteristickym klinickym obrazom,
u ktorych sa mutacie v géne TWIST2
nepotvrdili. U tychto pacientov boli
identifikované duplikacie ¢i triplikacie
v chromozomovej oblasti 1p36.23-p36.21.

Predkladame kazuistiku rodiny,
v ktorej sme na zaklade typického feno-
typu fokalnej facialnej dermalnej dyspla-
zie indikovali genetické laboratérne vy-
Setrenia. V rodine sme potvrdili diagnozu
FFDD typu III - Setleisov syndrém na
genetickom podklade duplikacie chro-
mozomovej oblasti 1p36.22. Duplikacia
alebo triplikacia oblasti 1p36.23-p36.21
vedie k zmene regulacie génovej expresie
(zvySeniu génovej davky), k prekonaniu
inhibi¢ného efektu transkripéného fak-
tora TWIST2 a k naslednej deregulacii
vyvojovych procesov. Ide o ojedinely
geneticky verifikovany pripad v ramci
Slovenskej republiky.

Endometrialni receptivita

- jeden z faktori pro dspésny

embryotransfer v ramci IVF

Chvojka S., Dohnalové L., Nguyen L.,

Dvorackova H., Koudova M.,

Bittéova M.

GNTLabs by Gennet, Praha, CR
Asistovana reprodukce (IVF) je

komplexni proces zaméreny na lécbu

neplodnosti, jehoZ cilem je ispéSné tého-

tenstvi, nasledované narozenim zdravé-
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ho ditéte. Jednim z vyznamnych faktort
ovliviiujicich tspéch IVF je ¢as provedeni
embryotransferu kvalitniho embrya. To,
zdali je délozni sliznice pripravena prij-
mout embryo, uréuje - tzv. endometrial-
ni receptivita. Endometrium je schopné
prijmout embryo pouze béhem kratké-
ho ¢asového intervalu menstrua¢niho
cyklu znamého jako implantac¢ni okno.
Nesoulad mezi dobou transferu a recep-
tivitou maze vést k selhani implantace,
i kdyZ je embryo kvalitni.

Vysetreni provadime z tkané en-
dometria, ktera je odebrana v dobé po-
tencialniho embryotransferu. Pro presné
urceni stavu receptivity endometria po-
uzivame pokro¢ilé metody sekvenovani
nové generace (NGS), diky kterému mui-
Zeme hodnotit genovou expresi vybra-
nych genti na molekularni tirovni. Pomoci
testu GERT (Gennet Endometrium
Receptivity Test) analyzujeme expresi 175
gentl spojenych s receptivitou endomet-
ria a kategorizujeme vzorky do 3 skupin:
pre-receptivni, receptivni a post-recep-
tivni. VySetreni receptivity je indikovano
zejména u pacientek s opakovanym sel-
hanim implantace euploidniho embrya.

Celkem jsme testovali 503 pa-
cientek. U 218 Zen (43 %) bylo zjisténo
posunuté implantacni okno - u 201z nich
se endometrium nachazelo ve fazi pre-
-receptivni, u 17 pacientek ve fazi po-
st-receptivni. Na zakladé vysledka byl
pacientkam doporucen personalizovany
embryotransfer v dal§im IVF cyklu.

Molekularni vySetfeni endometri-
alni receptivity predstavuje cenny nastroj
pro IVF lé¢bu. Identifikace posunutého

implanta¢niho okna umoZiuje presné
naplanovat embryotransfer a tim vy-
znamneé zvySsit pravdépodobnost Gspésné
implantace. NaSe vysledky potvrzuji, ze
vysetfeni receptivity ma klinicky pfinos
zejména u pacientek s predchozimi ne-
uspésnymi cykly.

Personalizovany pristup v lieche
AML: kazuistiky s vyuzitim NGS
Ivan J.!, Kopcsayova D', Vallova S.2,
Majerovaé .2, Sprincovéd A
'0ddelenie lekarskej genetiky,
Medirex, a.s., KoSice
20ddelenie lekdarskej genetiky,
Medirex, a.s., Bratislava

Uvod: Masivne paralelné sekveno-
vanie novej generacie (NGS) predstavuje
dolezity laboratérny nastroj v diagnosti-
ke a manaZmente akttnej myeloblastovej
leukémie (AML). UmozZiiuje komplexné
molekulové profilovanie ochorenia podla
klasifika¢nych systémov WHO/ICC 2022
a ELN 2022, a tieZ personalizovany pri-
stup vo vybere terapie. Predkladané ka-
zuistiky demonStrujt prinos NGS nielen
privstupnom vySetreni, ale aj pri v€asnej
detekcii progresie ¢i relapsu ochorenia.

Metodika: Retrospektivna analyza
dvoch pacientov s AML, u ktorych bola re-
alizovana komplexna geneticka diagnosti-
ka vratane NGS sekvenovania zameraného
na panel 58 génov asociovanych s myeloid-
nymi neoplaziami. Molekulové nalezy boli
preskiimané vo vztahu k rizikovej skupine
a zvolenému terapeutickému postupu.

Vysledky: Kazuistika 1 (K1):
50-ro¢na pacientka s AML, u ktorej bola
NGS metodikou detegovana bialelickd mu-
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tacia CEBPA (biCEBPA) a patogénny variant
WT1, a cytogeneticky zistena trizéomia
chromozomu 21. Smernice ELN 2022 by
pacientku so samotnou biCEBPA zaradili
do skupiny s priaznivou prognoézou, av§ak
stcasna pritomnost WT1™ ju postva do
stredného rizika. NGS diagnostika umoz-
nila spravnu stratifikaciu rizika a pacientka
bola indikovana k alogénnej transplantacii
krvotvornych kmenovych buniek, po ktorej
doslo k molekulovej remisii.

Kazuistika 2 (K2): 54-ro¢ny pa-
cient s APL (AML-M3) p6vodne lie¢eny
protokolom ATRA/ATO s dosiahnutim
kompletnej remisie. Pri relapse ochorenia
bolo prvykrat realizované genetické vy-
Setrenie, ktoré odhalilo fiziu PML::RARA.
NGS umoznilo detegovat patogénne va-
rianty v génoch FLT3, WT1, RUNX1a ETV6.
Napriek podanej terapii pacient podlahol
komplikaciam spojenym s diferenciacnym
syndréomom a mykotickou infekciou.

Zaver: NGS ma nezastupitelnt tilo-
hu nielen pri vstupnej stratifikacii rizika,
ale aj pri identifikacii genetickych zmien
privyskyte relapsov. Pripad K2 otvara dis-
kusiu o potrebe zavedenia periodického
NGS monitoringu aj u pacientov v remisii,
ako nastroja v¢asnej detekcie molekulovej
progresie.

Kazuistika: Adenokarcinom
apendixu u nositele zarodec¢né
mutace BRCA1

Janikova M.!, Kolafikovd K.',
Kratochvilova R.', Brisudova A",
Langerova H.', Ritter Ponikelska N.',
Vrtél R., Curtisova V.', Nesnadna R.?,
Savara J.%, Prochazka M.’

'Ustav lékafské genetiky, LF UP a FN
Olomouc, CR

2Ustav imunologie, LF UP a FN
Olomouc, CR

Uvod: Adenokarcinom apendixu je
mimoradné vzacny a v literature je do-
stupné jen omezené mnozstvi informaci,
které by jej spojovaly se zarodeé¢nymi
mutacemi BRCAL1. Tato kazuistika popi-
suje pacienta/probanda s adenokarci-
nomem apendixu a patogenni variantou
v genu BRCA1 a zdiraznuje disledky pro
screening a terapii.

Anamnéza: U probanda byl ve 48
letech pri akutni apendektomii diagnosti-
kovan adenokarcinom apendixu z prsten-
¢itych bunék, bez neuroendokrinni dife-
renciace. Béhem vySetfovani na nasem
pracovisti byla z onkologie dorucena in-
formace o nové diagnéze acinarniho ade-
nokarcinomu prostaty. Polovi¢ni bratr pro-
banda ve 33 letech onemocnél malignim
melanomem, matka zemrela v 56 letech
na srde¢ni selhani. Otec, mat¢ini 2 bratfi
ani prarodice jiZ neziji, informace o jejich
zdravotnim stavu k dispozici nemame.

Metodika: Proband a jeho bratr
byli na naSem pracovisti vySetreni po-
moci sekvenovani nové generace (NGS)
s vyuzitim panelu CZECANCA (Roche)
obsahujiciho 226 genti a digitalni MLPA
(Multiplex Ligationdependent Probe
Amplification) (26 gentt). Konfirmace
nalezené varianty byla provedena
Sangerovym sekvenovanim.

Vysledek: U probanda byla nale-
zena patogenni varianta BRCA1:c.181T>C
(p.Cys61Gly) v heterozygotni forme. U je-
ho bratra tato varianta nalezena nebyla.
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Zavér: Tento pripad poukazuje na
to, Ze nositelé patogennich variant v ge-
nu BRCAI maji kromé zvySeného rizika
rozvoje karcinomu prsu, ovarii, pankrea-
tu a prostaty rovnéz zvySené riziko vzni-
ku karcinomu apendixu. Proto u téchto
pacienti by ziejmé bylo vhodné uvaZzovat
také o preventivni apendektomii, ¢imZ by
se pravdépodobnost rozvoje nadorového
onemocnéni jesté vic snizila.

Tato prdce byla podporena MZ CR
-RVO (FNOIL, 00098892).

Mutacia v géne RPGR ako spolocny
zaklad retinitis pigmentosa
a primarnej ciliarnej dyskinézy -
kazuistika
Kolkova Z.!, Durdik P.2, Holubekova V.,
Durdikova A.?2, Jesendk M.2,
Banov¢in P.2
'Laborat6rium genomiky
a prenatalnej diagnostiky, Martinské
centrum pre biomedicinu, Jesseniova
lekarska fakulta v Martine, Univerzita
Komenského v Bratislave
’Klinika deti a dorastu, Univerzitna
nemocnica Martin, Jesseniova
lekdrska fakulta v Martine, Univerzita
Komenského v Bratislave

Uvod: Mutécie v géne RPGR (reti-
nitis pigmentosa GTPase regulator) pred-
stavujit najCastejSiu pric¢inu X-viazanej
retinitis pigmentosa (XLRP), zriedkavého
genetického ochorenia postihujuceho fo-
toreceptorové bunky sietnice. Niektoré
publikované pripady poukazuji na mozna
ulohu tohto génu aj pri primarnej ciliarnej
dyskinéze (PCD), ciliopatii charakterizo-
vanej poruchou funkcie riasiniek, najmé

v dychacich cestach. Vzhladom na to, Ze
rézne mutacie v tom istom géne mozu
viestk odli§nym klinickym obrazom, je d6-
lezité opisat korelaciu medzi konkrétnym
genetickym variantom a zodpovedajiucim
fenotypom.

Metaody: VySetreni boli dvaja sa-
rodenci z nepokrvnej slovenskej rodiny
s diagnozou retinalnej dystrofie a opakuja-
cimi sa respira¢nymi infekciami. Suspektna
PCD bola vySetrena na zaklade dotaznika
PICADAR, analyzy koncentracie nazalne-
ho oxidu dusnatého (nNO), transmisne;j
elektronovej mikroskopie, vysokorych-
lostnej videomikroskopie a genetického
testovania.

Vysledky: U oboch pacientov bola
identifikovana nova mutacia v géne RPGR
NM_001034853: ¢.309_310insA, p.Glu-
104Argfs*12 veduica k posunu citacie-
ho ramca, ktora sa spaja s komplexnym
X-viazanym fenotypom kombinujacim
priznaky PCD a RP. T4to mutacia bola
u nasich pacientov spojena s normalnou
ultraStruktirou respira¢nych riasiniek,
no zarovefl aj redukovanym mnoZzstvom
cilidrneho epitelu, zvySenym vyskytom
aciliarneho respira¢ného epitelu, skra-
tenymi riasinkami a nekoordinovanym
pohybom s frekvenciou na dolnej hranici
normy. Tieto nalezy podporuja klinicka
manifestaciu PCD u pacientov.

Zaver: Identifikovana patogénna
mutacia v géne RPGR rozSiruje spek-
trum genetickych variantov spojenych
s X-viazanym fenotypom PCD, ktory sa
prekryva s RP. Tento pripad poukazuje na
fenotypovt variabilitu pri mutaciach RPGR
avyznam genotyp-fenotypovych korelacii
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v klinickej diagnostike. Ziskané poznatky
mozu byt cenné pre rozsirenie diagnostic-
kych kritérii PCD, ako aj pre dalsi vyskum
zamerany na molekularne mechanizmy
ciliopatii, génové interakcie a tlohu RPGR
proteinu pri zabezpeceni spravnej funkcie
riasiniek v r6znych tkanivach.

Tato praca vznikla vdaka podpore
vramci Operacného programu Integrovand
infrastruktira pre projekt: Systémovd ve-
rejnd vyskumnd infrastruktira - biobanka
pre nadorové a zriedkavé ochorenia, ITMS:
313011AFGS5 spolufinancovany zo zdrojov
Eurdpskeho fondu regionalneho rozvoja.

Kazuistiky z nasho laboratéria
- Postnatalna diagnostika ring
chromozémov 5 a 18
Kozmér C.", Landlova D.", Furielovd T,
Hracek V., Eckertovd M., Tomkova E.,
Krizan P.2, Hrckova G.3
'0ddelenie lekarskej genetiky,
Medirex, a. s., Bratislava
2l ekarska genetika, Gyncare, a. s.,
Bratislava
$Ambulancia lekarskej genetiky, DK
LF UK, NUDCH Bratislava

Ring chromozémy predstavuja
zriedkav( formu Struktarnej chromo-
zoémovej abnormality, ktora vznika naj-
CastejSie de novo v dosledku dvojitého
zlomu terminalnych segmentov oboch
ramien chromoz6ému pocas meiozy alebo
v skorych fazach postzygotickej mitozy.
Strata telomérickych oblasti umoznuje
spojenie koncov do uzatvoreného kruhu
a vznik prstencovej Struktary. Vyskyt
ring chromozoémov sa odhaduje na pri-
blizne 1z 50 000 Zivonarodenych, pricom

podla literattry sa kazdy rok narodi pri-
blizne 2 800 deti s touto aberaciou.

Ring chromozémy boli zazname-
nané pri v§etkych chromozoémoch, naj-
CastejSie vSak pri chromozémoch 18, 20
a X. Klinicky prejav prstencovych chro-
mozomov je vyrazne variabilny a zavisi
najméa od rozsahu straty genetického
materialu pocas ich vzniku. Fenotypova
expresivita sa mozZe pohybovat od
asymptomatickych alebo miernych pre-
javov az po tazké vyvojové poruchy, ¢o
savisi s velkostou delécie a funkénym
vyznamom postihnutych génov.

Diagnostika ring chromozémov
predstavuje vyzvu nielen kvoli ich va-
riabilnému klinickému obrazu, ale aj pre
ich ¢asto mozaikovy vyskyt, mitoticka
nestabilitu a moznost ich duplicity ¢i
straty v roéznych bunkovych populaci-
4ch. Z tohto doévodu je dolezité kazdé
pozorovanie podrobne dokumentovat
a porovnat s dostupnymi literarnymi
udajmi, s cielom lepsSie pochopit geno-
typovo-fenotypové korelacie a prispiet
k presnej$ej interpretacii tychto nalezov
v klinickej genetike.

Na posteri prezentujeme pripady
ring chromozo6mov 5 a 18, identifikova-
né pocas postnatalnej diagnostiky a ich
fenotypové korelacie.

Nethertoniiv syndrom - dlouha
cesta k diagnose

Lasttvkova J.!, Noskova L.?
Peckova A", Cejnova V.
'0ddéleni IékaFské genetiky,
Masarykova nemocnice v Usti nad
Labem, Krajska zdravotni a.s., CR
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2Laboratof pro studium vzacnych
onemocnéni, Klinika pediatrie
a dédicnych poruch metabolismu,
1.LF UK a VFN, CR

Uvod: Nethertontiv syndrom je
velmi vzacné autosomalné recesivné
dédi¢né onemocnéni postihujici zej-
ména k0zi, vlasy a imunitni systém.
Onemocnéni je podminéné bialelicky-
mi mutacemi v genu SPINK5. Tento gen
kéduje protein LEKT1 - inhibitor serin
peptidazy. Deficit LEKT1 umozni zvySeni
aktivity serin peptidaz, coz vede k zavaz-
nému defektu koZni bariéry. Onemocnéni
se manifestuje jiZ po narozeni generali-
zovanou erytrodermii, pokozka je ¢er-
vend, such4, olupujici se, mize byt pri-
tomno neprospivani, hyponatremicka
dehydratace s prajmy a casté infekce,
dale byvaji pritomny projevy atopické
dermatitidy, potravinové alergie, astma-
tu, koprivky, ¢i angioedému. Vlasy jsou
typicky ridké a lamavé, pod mikrosko-
pem mohou mit obraz bambusové tyce
(kolénka), ¢i pilli torti (sto¢ené, lamavé
vlasy), jsou postiZeny téz rasy a oboci.
Projevy se obvykle s vékem zmiriiuji.

Prezentujeme pripad pacientky,
u které byly priznaky Nethertonova syn-
dromu patrné jiz v ¢asném détstvi, diag-
nosa v§ak byla molekularné genetickym
vySetfenim potvrzena az ve 23 letech.

Metody: koZni biopsie, mikrosko-
pické vySetreni vlasl, Sangerovo sekve-
novani, NGS, vysetreni RNA

Vysledky: U probandky (ro¢nik
2001) byla po narozeni zjisténa vrozena
vada kaZe - suspekce na ichthyosis neo-
natorum bullosum, nasledné se objevila

porucha riistu vlast, generalizovana ato-
picka dermatitida, recidivujici periton-
zilarni abscesy. Diagnosa Nethertonova
syndromu u probandky byla stanovena
ve 3 letech na podkladée kozni biopsie
a mikroskopického vySetreni vlast.
Molekularné genetické vySetreni genu
SPINKS5 v r. 2006 na zahrani¢nim pra-
covisti (UK Muenster, SRN) u probandky
prokazalo pouze 1 patogenni variantu
genu SPINKS: ¢.1432-13G>A, druh4 pato-
genni varianta tehdy nebyla nalezena. Ani
nové vySetreni genu SPINKS5 v ramci pa-
nelu gent pro ichtyosy neodhalilo druhou
patogenni variantu. Objasnéni pripadu na
molekularni trovni umoznilo az vySetieni
RNA z bukalniho stéru probandky a jejich
rodi¢t v r. 2024, provedené v pribéhu 1.
gravidity probandky. Probandka zdédila
od matky jiZ drive nalezenou variantu
SPINK5(NM_006846.4):c.1431-12G>A,
predpokladany dopad na protein p.(-
Phe477_GIn478insSerTer). Od otce zdédi-
la variantu SPINK5(NM_006846.3):c.1820
+53G>A, lokalizovanou v intronu 19, ktera
vede k aktivaci kryptického donorového
mista pro sestfih. Podle analyzy tran-
skriptu dojde pfi sestrihu k pripojeni
53 bazi intronu 19, coz vede k vzniku
pred¢asného stop kodonu v ramci abe-
rantné inkorporované c¢asti intronu.
Predpokladany dopad na protein p.(Phe-
607delinsTyrTer). K aberantnimu sestri-
hu dochazi pravdépodobné jen ¢astecné.
Uvedena varianta a mechanismus byly jiz
popsany v literature.

U partnera probandky nebyla
v genu SPINK5 nalezena zadna patogenni
varianta.
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Zavér: Potvrzeni diagnosy
Nethertonova syndromu na molekularné
urovni vedlo u probandky k vyznamnému
zlepSeni jeji psychické pohody v gravidi-
té. Dcera probandky nema zadné prizna-
ky genodermatozy, je vSak jistou prena-
Seckou Nethertonova syndromu.

Tato prace vznikla za podpo-
Ty projektu Multi-omics platforma pro
hledani biologickych koreldtii nemoct
a vyvoj novych diagnostickych, preven-
tivnich a lécebnych postuptt (Operacni
program Jan Amos Komensky, reg. C.
CZ.02.01.01/00/23_020,/0008540)
- Spolufinancovdano Evropskou unii,
grantového projektu NU23-07-00281
a za podpory Narodniho centra lékarské
genomiky (LM2023067).

Porovnanie analytickej citlivosti
molekularno-biologickych pristupov
pri detekcii vybranych variantov
v mitochondrialnej DNA
Latka S.', PeraSin J.!, Sliz I,
Zelinkova H.2
'Laboratérium lekarskej genetiky,
Unilabs Slovensko, s.r.0., Banskd
Bystrica
2L aborat6rium lekérskej genetiky,
Unilabs Slovensko, s.r.0., Bratislava
Cielom prace bolo porovnat ana-
lytickd citlivost vybranych molekularno-
-biologickych met6d pouzivanych pri
detekcii patogénnych variantov v mito-
chondrialnej DNA (mtDNA) a stanoveni
miery heteroplazmie. Analyzovany stbor
pozostaval z klinickych vzoriek pacien-
tov s potvrdenym mtDNA variantom,
ako aj zo vzoriek pacientov s klinickym

obrazom suspektnym na mitochondri-
alne ochorenie bez predchadzajiceho
genetického nalezu. Hodnotena bola vy-
konnost §tandardne pouzivanych me-
tod, akymi st Sangerovo sekvenovanie
¢i MLPA, a tieZ vykonnost masivne para-
lelného sekvenovania (MPS) a real-time
PCR pristupov vratane alelovej diskrimi-
nacie a vysokorozliSovacej analyzy kri-
viek topenia (HRM). Sangerovo sekveno-
vanie a MLPA preukazali obmedzent cit-
livost pri detekcii nizkej heteroplazmie,
s limitom detekcie priblizne 25 - 50 %,
¢o moze viest k prehliadnutiu klinicky
vyznamnych mtDNA variantov. MPS
umoznilo spolahliva detekciu aj pri nizkej
urovni heteroplazmie (~10 %), av§ak tento
pristup je vo vSeobecnosti povazovany
za financ¢ne a technologicky naroc¢nejsi.
Z porovnavanych real-time PCR metod
sa ako najefektivnejsi pristup ukazala
alelova diskriminéacia s pouzitim fluores-
cenc¢ne znacenych sond, ktora poskytuje
dostato¢nu analytickt citlivost. Tento
pristup je zaroven vhodny aj pre rutin-
nt genetick® analyzu so zameranim na
zname a Casté varianty mtDNA.

Porovnanie kvalitativnych metrik
hodnotiacich NGS analyzy a mieru
zhody pri detekcii molekularnych
zmien v ramci parovych FF a FFPE
vzoriek pocas komplexného
genomického profilovania pomocou
testu TSO 500

Loderer D.', Horndkova A.™,
TobidSova K.2, LeSkova K.2,
Halasova E.!, Dankova Z."%, Biringer K.%,
Kadela E.#, Rokos T.4, Dzian A5,
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MikluSica J.5, Mikolajcik P.5,
Smolér M.5, Plank L.2, Grendar M.
'Martinské centrum pre biomedicinu,
Jesseniova lekarska fakulta UK
v Martine
2Ustav patologickej anatémie,
Univerzitnd nemocnica v Martine
Biobanka pre nadorové a zriedkavé
ochorenia v Martine
“Gynekologicko-porodnicka klinika,
Jesseniova lekarska fakulta UK
v Martine
SKlinika hrudnikovej chirurgie,
Jesseniova lekarska fakulta UK
v Martine
¢Klinika vSeobecnej, visceralnej
a transplantacnej chirurgie,
Jesseniova lekarska fakulta UK
v Martine

Uvod: V modernej onkologii sa
technolodgia sekvenovania novej gene-
racie (NGS) v stcasnosti bezne pouziva
na detekciu klinicky vyznamnych varian-
tov. V Standardnej diagnostike je vSak
stale preferovanym zdrojom genetického
materialu vo formaline fixované a v pa-
rafine zaliate tkanivo (FFPE), a to hlavne
kvoli jeho dlhodobej skladovacej stabilite
zachovavajtc architektru nddorového
tkaniva. Degradacia nukleovych kyse-
lin, ku ktorej dochadza pocas procesu
fixacie, vSak moze viest k nespolahlivym
vysledkom alebo aZ k znemozZneniu vy-
konat NGS analyzy. Vzhladom na vyzvy,
ktoré predstavuju kvalita a mnozstvo
nukleovych kyselin extrahovanych zo
vzoriek FFPE, sa cielom tejto Stadie stalo
porovnanie QC metrik a stanovenie zho-
dy pri detekcii klinicky relevantnych va-

riantov u parovych ¢erstvo zmrazenych
(FF) a FFPE vzoriek.

Metody: Na vykonanie komplex-
ného genomického profilovania vzoriek
od pacientov s réznymi typmi nadorov
sme pouZili test Illumina® TruSight
Oncology 500 (TSO 500). VSetky identifi-
kované varianty boli anotované pomocou
softvéru Pierian Dx Clinical Genomics
Workspace verzie 6.20.

Vysledky: Celkovo sme vykona-
li 138 analyz DNA a 138 analyz RNA na
69 parovych vzorkach. Tieto vysledky
preukazali vyznamny potencial FF tka-
niva ako primarneho zdroja genetického
materialu vyssej kvality na detekciu ma-
lych variantov, mikrosatelitnej instabili-
ty a mutacnej zataze nadoru pri pouZiti
testu TSO 500 v porovnani so vzorkami
FFPE.

Zaver: Vyuzitie FF tkaniva by
umoznilo vyrazne znizit pocet pripa-
dov, ktoré kvoli nizkej kvalite nukleovych
kyselin nie je moZné analyzovat pomo-
cou NGS. Dalej na zaklade nasich zisteni
o niz$ej zhode pri detekcii zostrihovych
variantov, fazii a variantov poctu kopii
odporuc¢ame, aby sa budice Stadie vy-
uZzivajace test TSO 500 zamerali priamo
na tato problematiku.

Tato Studia vznikla v ramci
Operacného programu Integrovand in-
frastruktira pre projekt: Integrativna
stratégia v rozvoji personalizovanej me-
diciny vybranych zhubnych nadorovych
ochoreni a jej vplyv na kvalitu Zivota
(ITMS 2014+, 313011V446), spolufinanco-
vana z Eurépskeho fondu regiondlneho
rozvoja.
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Monogénova pricina
nesyndromového autizmu
- 2 kazuistiky
Lopackova V.
Ambulancia lekérskej genetiky,
Presov

Z pohladu praxe klinického ge-
netika s rozvojom novych technik mo-
lekularnej diagnostiky nachadzame, aj
ked stale raritne, aj monogénové pric¢iny
vysvetlujice vznik autizmu (poruchy au-
tistiského spektra — PAS) u pacientov, ¢i
uz v zmysle autizmu ako dominujiceho
ochorenia alebo ako jeden z priznakov
syndromového ochorenia. V dvoch kazu-
istikach z nasej ambulancie predstavim
pripady genetickej etiolégie primarne
klinicky nesyndrémovového autizmu:
PAS v ramci SCN2A asociovanych ocho-
reni u pacienta s klinickou diagnézou
detsky autizmus a PAS v ramci KIF5C
asociovanych ochoreni u pacienta so
vstupnou diagnoézou vysokofunkény
autizmus.

Analyza klinického exomu
u pacientov s negativnym nalezom
myotonickej dystrofie typu 1 a 2
Oravcovd L., Cicmanovd Palcova L.,
Medova V., Kadasi L.
Genexpress spol. s r.0., Bratislava
Uvod: Myotonicka dystrofia typu
1(DM]) a typu 2 (DM2) patria medzi naj-
CastejSie autozémovo dominantné dedi¢-
né neuromuskularne ochorenia. Klinické
prejavy oboch foriem sa ¢asto prekryvajt
a zahfnaja priznaky ako myotoénia, prog-
resivna svalova slabost, atrofia, katarak-
ta, poruchy srdcového rytmu a i. U DM

negativnych pacientov je v mnohych
pripadoch nasledne indikovana analyza
klinického ex6mu zamerana na identifi-
kaciu variantov v inych génoch stvisia-
cich s neuromuskuldrnymi fenotypmi
(HP:0003198 - Myopathy, HP:0002486
- Myotonia, a HP:0003560 - Muscular
dystrophy). Vo vybranom sttbore pacien-
tov sme analyzovali panel génov stvisiaci
s uvedenymi fenotypmi.

Material a metdédy: Gendém pa-
cientov sme analyzovali v rozsahu klinic-
kého exému pristupom masivneho para-
lelného sekvenovania s vyuZitim NGS kitu
Clinical exome solution (Sophia Genetics)
a platformy Illumina NextSeq500 alebo
NextSeq2000. Analyza dat bola uskuto¢-
nend pomocou nastroja SOPHiA DDM™
(Sophia Genetics). Klinicka relevantnost
detegovanych variantov bola posudzova-
nav stilade s ACMG/AMP odportc¢aniami
s ohladom na fenotyp pacienta a dostup-
né databazy (ClinVar, NCBI, gnomAD, a i.).

Vysledky: V ramci stiboru 84 pa-
cientov sme u 38 z nich (45,2 %) identi-
fikovali pritomnost patogénneho alebo
pravdepodobne patogénneho variantu,
najcastejSie v génoch CLCNI1, CAPN3,
DYSF, RYR1, SYNEla TTN. U 23 pacientov
(27,4 %) sme detegovali varianty nejas-
ného klinického vyznamu (VUS), av§ak
s vysokou pravdepodobnostou kauzality
vzhladom na fenotyp pacienta. U zvyS§-
nych 23 pacientov (27,4 %) sa nepodarilo
identifikovat Ziadny potencialne kauzal-
ny variant.

Zaver: Nase vysledky potvrdzuji
vysokl genetickl heterogenitu neuro-
muskularnych ochoreni a potrebu analy-
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zy masivneho paralelného sekvenovania
u pacientov s negativnym nalezom DM1
a DM2. Cielena analyza génov stvisia-
cich s relevantnymi fenotypmi predsta-
vuje efektivny nastroj na identifikaciu
kauzalnych variantov a zefektivnenie
diferencialnej diagnostiky. Zaroven zd6-
raznujeme potrebu spoluprace medzi kli-
nickym neurolégom, lekarom genetikom
a molekulovym genetikom, ako aj potre-
bu priebezného prehodnocovania VUS
variantov v kontexte novych poznatkov.

Kto hlada, najde... - kazuistika
Paucinova I.', Baldovi¢c M.2,
Konecny M.2, Blandova G.?
'0ddelenie lekarskej genetiky, FNsP
Zilina
2GHC GENETICS SK, Bratislava
Kazuistika pojednava o chlapco-
vi, ktory bol od Gtleho detstva sledova-
ny v nasej ambulancii pre makrocefaliu
a hypotonicky syndrém. VySetrenim
karyotypu bol u neho diagnostikovany
Klinefelterov syndrém. Tato diagnodza
vSak nevysvetlovala vSetky fenotypo-
vé prejavy pacienta a jeho vyvoj. Preto
sme indikovali dalSie vySetrenia, kto-
rymi sme u neho zistili raritny syndréom
kongenitalnych anomalii/dysmorficky
syndrém. Poukazujeme na to, Ze jeden
pacient méZe mat viacero genetickych
ochoreni stc¢asne.

Geneticka pricina

recidivujicich mykobakterialnich
infekei

Peckova A", Lastdvkova J.", Jilek D.2,
Freiberger T.3

"Masarykova nemocnice v Usti nad
Labem, 0.z., Krajska zdravotni, a.s.,
Oddélenf Iékafské genetiky, Usti nad
Labem, CR
2Masarykova nemocnice v Usti nad
Labem, 0.z., Krajska zdravotni,
a.s., 0ddéleni klinické imunologie
a alergologie, CR
3Centrum kardiovaskularni
a transplantacni chirurgie, Brno, CR

Uvod: MSMD (Mendelian suscepti-
bility to mycobacterial diseases) - dédi¢na
vnimavost k mykobakterialnim infekcim je
vzacny primarniimunodeficit charakteri-
zovany sniZenou obranyschopnosti vici
malo virulentnim mykobakteriim a tézky-
mi rekurentnimi infekcemi, jak disemino-
vanymi tak lokalizovanymi. Toto onemoc-
néni je geneticky heterogenni - byly u néj
popsany vechny typy dédi¢nosti - AD, AR
i X-vazana, geneticka etiologie se podari
identifikovat u cca poloviny pacienti.

Vysetreni: NGS cileny panel - pri-
marni imunodeficience

Vysledky: Genetické vySetreni
doporuceno imunologem pro suspektni
MSMD (Mendelian susceptibility to my-
cobacterial diseases) u probandky (1951)
s dlouhodobou anamnézou opakovanych
mykobakteridz s nutnosti preléceni anti-
tuberkulotiky. V roce 2021 byla probandka
hospitalizovana pro progredujici viceCetna
nekroticka loziska v jatrech, mykobakte-
rie nebyly biopsii prokazany. Vzhledem
k anamnéze vSak byla nasazena antitu-
berkulosni lé¢ba v trojkombinaci. V rdmci
imunologického konzilia byl u probandky
vyloucen detekovatelny deficit protilat-
kové a bunécné imunity. Pro podezreni
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na MSMD bylo doporuc¢eno molekularné
genetickeé vySetfeni tohoto onemocnéni.
U probandky byla nasledné prokazéana pa-
togenni sekvenéni varianta c.819_822del;
p.Asn274Hisfs*2 v genu IFNGR1, ktera byla
vliterature opakované popsana jako kauzal-
ni pro MSMD. Patogenni varianty v tomto
genu vedou k selektivné zvysSené citlivosti
k nizce virulentnim mykobakteriim (tzv.
atypické mykobakteriézy, napt. M. avium,
M. kansasii aj.) a netyfoidnim salmonelam.
Onemocnéni spojena s genem IFNGR1 jsou
spojena s autosomalné dominantnim i au-
tozomalné recesivnim typem dédi¢nosti.
Patogenni varianty stejného typu, jako je
vySe detekovana varianta, jsou spojeny
s autosomalné dominantni dédi¢nosti's 50
% rizikem opakovani pro potomky pacient.
Probandka ma 2 déti - dcera (1975) prodéla-
la opakované mykobakterialni infekce, je
bezdétna, s probandkou se nestyké, gene-
tické vySetreni zatim nepodstoupila; syn
(1981) zdrav, patogenni sekvencni varianta
v genu IFNGR1 u néj nebyla prokazana.

Zavér: U probandky byla proka-
zana (MSMD) - dédi¢na vnimavost k my-
kobakteridlnim infekcim s autosomalné
dominantnim typem dédi¢nosti. Jedna se
ovzacné onemocnéni a spravna diagnosti-
ka pomaha cilit terapii a zlepsit tak kvalitu
Zivota pacienta.

Cri-du-chat a Wolf-Hirschhornov
syndrom - pozoruhodné pripadové
studie

Pollacekovd E.', Martinekovd S.',
Kantarska D.", Chandoga J.2,

Tomka M.?, Sekelska M.3, Hyblova M.3,
Krizan P.2

'0ddelenie lekarskej genetiky,
Fakultnd nemocnica s poliklinikou F.
D. Roosevelta, Banska Bystrica
2Univerzitna nemocnica Bratislava
SMedirex a.s., Bratislava

Uvod: Wolf-Hirschhornov (WHS)
a Cri-du-chat syndrom st zriedkave ge-
netické poruchy s velmi vaznym dosahom
na postihnutého jedinca s obvykle zlou
prognoézou, ktora sa odvija od charakteru
a poctu vrodenych chyb. Hoci je liecba iba
symptomaticka, v€asny zachyt, diferenci-
alna diagnostika a cielena intervencia mo-
zu zlep§it kvalitu Zivota postihnutych deti.

Metody: Vzorky periférnej krvi
sme kultivovali Standardnymi metédami
a stimulované lymfocyty podrobili cytoge-
netickej analyze. Nasledne boli vzorky za-
slané na molekulovi analyzu do externych
pracovisk na array CGH a celogenémové
sekvenovanie Genome Screen.

Vysledky: V nasej prezentacii vam
chceme priblizit dva pripady zachytu par-
cialnych delécii kratkeho ramena chromo-
zoémov 4 a 5. Prvy je polystigmatizovany
chlapec s vaznou srdcovou chybou z 1.
rizikovej gravidity. Narodil sa 31-ro¢nej
matke, ktora napriek pozitivnemu nalezu
na USG odmietla vySetrenie plodovejvody.
Novorodencovi bola zistena delécia v ter-
minalnej oblasti kratkeho ramena chromo-
zOmu 4, ktora zasahuje oblast s manifes-
taciou Wolf-Hirschhornovho syndrému.

Druhy je zachyt z plodovej vody
matky v 20. tyZdni tehotenstva odoslanej
na odber pre pozitivny Trisomy test com-
plete. Naslednymi analyzami bol detegova-
ny plod Zenského pohlavia s diagnostikou
dvoch delécii v oblasti kratkeho ramena
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chromozoému 5 v mozaike. Oblast je aso-
ciovana s Cri-du-chat syndrémom.

Zaver: V pripade Wolf-Hirsch-
hornovho syndrému ide o prvy zachyt toh-
to syndrému na na$om pracovisku. Nalez
je o to ojedinelejsi, pretoze ide o chlapca
a syndrom sa Statisticky vyskytuje dva-
krat Castejsie u Zien ako u muzov. Mozaika
dvoch delécii na 5p ramene v pripade Cri-
du chat je taktiez raritna. Vznik tejto mo-
zaiky je predmetom nasSej diskusie.

Geneticka diagnostika
Knoblochovho syndromu u dvoch
plodov s mutaciami v géne COL18AT:
kazuistika
Purgatova A., R6zova I., Hyblova M.,
Minarik G., Majerova L., Landlova D.,
KriZzan P.
Oddelenie lekarskej genetiky,
MEDIREX, a.s., Bratislava
Knoblochov syndrém je auto-
zémovo recesivne ochorenie, ktoré je
spOsobené mutaciami v géne COLI8AL
Medzi typické klinické prejavy patria
o¢né abnormality, ako zavazna myopia,
vitreoretinalna degeneréacia ¢i protra-
zia skléry alebo sietnice. Okrem toho je
charakteristicka pritomnost encefalokély
v okcipitalnej oblasti, ktora je povazova-
na za patologicky prejav. Prezentujeme
kazuistiku rodiny, u ktorej bol pri ul-
trazvukovom vySetreni dvoch plodov
v graviditach probandky v rokoch 2012
a 2015 zisteny defekt nervovej rary v ok-
cipitalnej oblasti mozgu, ktory bol na-
sledne potvrdeny patologicko-anatomic-
kym vySetrenim. Vzhladom na suspektni
anamnézu bolo indikované genetické

laboratoérne vySetrenie s cielom zistit
genetickl pricinu ochorenia.

Pomocou (cyto)genetickych vy-
Setreni zo vzoriek plodovej vody (QF-PCR
a konstituény karyotyp) sa ani u jedného
plodu nezistila chromozémova aberacia
v ramci rozliSovacej schopnosti tych-
to metod. Pre podozrenie na monogé-
novy podklad ochorenia bolo v dalSom
kroku realizované vySetrenie metédou
masivneho paralelného sekvenovania
(NGS) tzv. klinického ex6ému z archivo-
vanej vzorky DNA postihnutého plodu
z roku 2015. Detegované boli dva pato-
génne varianty v géne COL18A1 (c.4054 _
4055delCT a ¢.3364_3380delGGCCCC-
CCAGGCCCCCC). Nasledne sa pristuapilo
ku segregacnej analyze variantov v géne
COLI18A1u plodu z 1. 2012, u obidvoch ro-
dicov plodu a ich zdravej dcéry.

Vzhladom na klinicki podobnost
fenotypov u postihnutych plodov a gene-
tické nalezy v géne COL18A1 povazujeme
zistené mutacie za kauzalne pre manifes-
taciu ochorenia. Vzhladom na modelova-
né riziko 25 % rekurencie Knoblochovho
syndromu v pripadnej dalSej gravidite,
bolo rodi¢om odportcané preimplantac-
né, ev. prenatalne genetické vySetrenie.

Hodnotenie polygénneho rizika u deti
s poruchami autistického spektra
Repiska G.", Kone¢ny M.%?,
Krasnanska G.23, Belica I.", Raskova B,
Haramiova J.!, Jansakovd K.,
Kelemen M., Ostatnikova D},
LakatoSova S

"Univerzita Komenského v Bratislave,
Lekarska fakulta, Fyziologicky ustav,
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Akademické centrum pre vyskum
autizmu, Bratislava

2Laboratérium genomickej mediciny,
GHC GENETICS SK s.r.o., Bratislava
3Ustav bioldgie a biotechnolégie,
Katedra bioldgie, Fakulta prirodnych
vied, Univerzita sv. Cyrila a Metoda
v Trnave

Autizmus (poruchy autistického
spektra - PAS) je neurovyvinové ochorenie
s nejasnou etiologiou. Genetické faktory st
kluc¢ové, kedZe ochorenie ma vysoku heri-
tabilitu a vysSiu konkordanciu u monozy-
gotnych dvojciat v porovnani s dizygotnymi.

Polygénny typ dedi¢nosti a s nim
savisiace riziko pre vznik komplexného
ochorenia, akym je autizmus, mozno vyjad-
rit ako geneticka zataz sposobent zriedka-
vymi DNA variantmi a/alebo polygénnym
rizikovym skére (PRS). PRS zohladnuje
mnohopocetné DNA varianty (SNP) s vy-
sokymi popula¢nymi frekvenciami.

V naSej $tadii sme sa zamerali na
vyhodnotenie PRS na zaklade kumulacie
rizik jednotlivych SNP ziskanych z dote-
raz najrozsiahlejSej GWAS Studie na po-
pulacii ludi s autizmom. Do $tudie bolo
zaradenych 117 pacientov s PAS, u ktorych
bola diagnéza autizmu stanovena v ramci
Akademického centra pre vyskum autiz-
mu. Stcastou psychologickych vySetreni
bolo stanovenie miery priznakov PAS, 1Q,
miery narus$enia adaptivneho spravania
a exekutivnych dysfunkcii. Genetické
analyzy boli uskuto¢nené prostredictvom
celoexémového sekvenovania. Algoritmus
vypoctu PRS s vyuzitim metody P-value
thresholding umoznil vypocitat pat PRS
pre kazdého pacienta s PAS. Nasledne bol

stanoveny vplyv PRS na variabilitu psy-
chobehavioralnych parametrov ziskanych
od naSich pacientov.

Studia bola podporend grantmi
APVV-20-0070, APVV-20-0139, VEGA 1/
0468/24.

Comparative evaluation of whole-
exome library preparation kits and
sequencing platforms for next-
generation sequencing

Rozankové Z., Zizkovicovd P.,
Jurtikova H.", Liznerovd B.', Drabek J.',
Hajdich M.!

"Faculty of Medicine and Dentistry,
Palacky University Olomouc, Institute
of Molecular and Translational
Medicine, Olomouc, Czech Republic
2University Hospital Olomouc,
Laboratory of Experimental Medicine,
Olomouc, Czech Republic

Introduction: In the context of
massively parallel sequencing, similar
to the different sizes of data obtained in
whole genome sequencing, protein-coding
sequences (WES), or region of interest, dif-
ferent approaches also can cause diversity
in the sequencing data obtained. The aim
of this study was to compare 5 library pre-
paration and 2 sequencing methods in an
attempt to determine whether these pa-
rameters cause differences in the quantity
and quality of sequencing data.

Methods: Five gDNA samples we-
re involved in this study, input amount
was 50-400 ng based on specific LibPrep
protocols: Agilent, Twist, KAPA Roche
and MGI with different types of probes.
Sequencing was performed using Illumina
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and MGI platforms. Bioinformatic analysis
was performed using an in-house pipeline,
and additional quality parameters control
steps by FastQC, Qualimap, SAMtools, and
BEDtools.

Results: In order to compare sequ-
encing technologies, the quality parame-
ters of raw .fastq files were assessed using
the FastQC Parameters show that the qua-
lity of data is satisfactory and comparable.
WES panel design was compared with
three approaches. The coverage analysis
was done on 3 levels for all 5 methods -
with 3 different .bed files. Roche Kit had the
highest on-target percentage of mapped
reads and the highest mean coverage. The
lowest duplicate rate was shown in Twist
Kit. The second approach was Per base
coverage analysis, which was calculated
using the vendor's .bed file at particular
thresholds. Besides Agilent probes, all 3
methods got above 90% of bases covered
at 30x. Variant calling analysis of SNVs and
INDELSs was performed for all methods.

Conclusion: Both sequencing tech-
nologies have comparable outputs witho-
ut significant differences. In term of the
LibPrep method, Roche and Twist Kits re-
ports better parameters than competitive
kits for our purposes.

Nase prvni zkuSenosti s digitalni PCR
Ruszova E.!, Khaznadar Z.2
"Laboratof |ékarské genetiky jako
soucdast komplementu 2Centralnich
laboratofi Fakultni nemocnice
Bulovka v Praze, CR

Digitalni PCR (dPCR) se v po-
slednich letech etablovala jako vysoce

citliva a presna molekularné-geneticka
metoda pro depistaZ pacientti s hemato-
-onkologickymi onemocnénimi. V ramci
této studie jsme se zamérili na sledo-
vani mutace V617F v genu JAK2, ktera
je zasadni pro diagnostiku, monitoring
a hodnoceni lécebné odpovédi u myelo-
proliferativnich neoplazii (MPN), zejména
polycythemia vera (PV), esencialni trom-
bocytémie (ET) a primarni myelofibrozy
(PMF).

Cilem prace bylo otestovat dvé no-
vé digitalni PCR platformy - Absolute Q™
Digital PCR (ThermoFisher) a QIAcuity
Digital PCR (Qiagen) - pri analyze vzor-
kt z externiho hodnoceni kvality (UK
NEQAS, schéma MPN) pomoci validované
TagMan™liquid biopsy dPCR assay JAK2
(ThermoFisher, ¢. 12600). Obé platformy
vykazaly srovnatelné vysledky pri de-
tekci alelového zatiZeni, v€etné nizkych
mutacnich nalozi. Absolute Q systém se
vyznacuje vyssi kapacitou, diky 16jam-
kové MAP desticce, zejména vhodnou
pro sledovani minimalni rezidualni ne-
moci (MRD). Zatimco QIAcuity poskytuje
Sir§i moznosti softwarové optimalizace,
véetné nastaveni expozi¢nich parametr
a pridavku cykld v realném case.

Testovani vlivu enzymatic-
kého $tépeni vysokomolekularni
DNA (FastDigest enzymy Ndel + Sspl,
ThermoFisher) neprokazalo zvySeni cit-
livosti detekce, coz potvrzuje robust-
nost protokolu ThermoFisher assay bez
nutnosti tohoto kroku. Obé platformy
prokazaly plnou kompatibilitu s pouzi-
tou TagMan™ liquid biopsy assay a své
specifické vyhody, které 1ze efektivné
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vyuzit pfi MRD i zachytovém screeningu.
Digitalni PCR tak predstavuje cenny na-
stroj pro v¢asné zachyceni molekularni-
ho relapsu a podporu personalizovaného
terapeutického rozhodovani.
Podékovani: Tato prace vznikla za
financéni podpory firem Life Technologies
Czech Republic s.r.0. a BioTech a.s.

Optimalizacia analyzy mikrobiomu
- porovnavacia Studia kitov na
pripravu NGS kniznic
Sedlackova T."?, Zeman M.,
Rusndkova D."?, Budis J."?,
Kajsik M., Szemes T.'?
Wedecky park Univerzity
Komenského, Univerzita Komenského
v Bratislave
2Geneton s.r.o., Bratislava
Uvod: V ostatnych rokoch sa ana-
lyza mikrobiému pomocou sekvenovania
novej generacie (NGS) stala kla¢ovym
nastrojom pri skiimani zloZenia a funkcie
mikrobialnych spolocenstiev v réznych
biologickych a environmentalnych systé-
moch. Vzhladom na to, Ze ide o komplex-
ny a viacstupnovy proces, je nevyhnutné
pouzitie presnych a spolahlivych metdd,
pricom kla¢ovi tllohu zohrava kvalita
pripravy kniZnic na sekvenovanie.
Metody: V nasej §tudii sme sa za-
merali na porovnanie §tyroch réznych
komer¢ne dostupnych stprav (kitov) na
pripravu NGS kniznic pre analyzu mik-
robiomu. Ich testovanie sme realizovali
sekvenovanim komeréne dostupnych
vzoriek, ktoré pozostavali z izolovanej
DNA mikrobialnych komunit v réznom
zastapeni, na platforme Illumina NextSeq

2000. Porovnavali sme schopnost jed-
notlivych kitov identifikovat pritomné
mikroorganizmy a presnost merania ich
relativneho zastipenia.

Vysledky: Pomocou vSetkych tes-
tovanych kitov bolo mozné identifiko-
vat va¢s§inu mikrobialnych skupin. Jeden
z kitov v8ak preukazal slabsiu schopnost
detegovat mikroorganizmy pritomné
v nizkych koncentraciach. Navyse, me-
dzi jednotlivymi kitmi boli pozorované
vyznamné rozdiely v presnosti merania
relativneho zastGipenia mikroorganiz-
mov. Kit vyuZivajici pocas pripravy kniz-
nice iba jednu PCR reakciu vykazal vy§siu
presnost v porovnani s ostatnymi testo-
vanymi kitmi, ktoré pouZivaja dvojkroko-
vy PCR protokol. NajpresnejSia stprava
dosiahla detek¢ny limit kvantifikacie na
arovni 0,1 % relativneho zasttpenia.

Zaver: Vysledky Stadie poukazuja
na zasadny vyznam spravneho vyberu
stupravy na pripravu kniZnic pre spolah-
livii a presnt analyzu mikrobiému. Vyber
optimalnej metédy mdéze vyznamne
ovplyvnit kvalitu ziskanych tdajov, ¢o je
klacové pre interpretaciu mikrobialnych
spolocenstiev v roznych vyskumnych
a aplikovanych oblastiach.

Tato praca vznikla vdaka financ-
nej podpore Agentiry na podporu vysku-
mu a vyvoja (APVV-23-0601).

STAT1 asociovana autoimunitni
onemocnéni - kazuistika
diagnostické odysey

Srovnal J."?, Kopfiva F.2,

Rozankova Z.', Bouchalovd K.,
Pytelova Z.3, Vrtél P.2, Prochazka M.?,
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Hajdich M.

"Ustav molekularni a translacni

mediciny, Lékarska fakulta Univerzity

Palackého a Fakultni nemocnice

Olomouc, CR

2Jstav lékarské genetiky, Lékarska

fakulta Univerzity Palackého

a Fakultni nemocnice Olomouc, CR

SDétska klinika, Lékarska fakulta

Univerzity Palackého a Fakultni

nemocnice Olomouc, CR

Uvod: Draha STAT1 (Signal

Transducer and Activator of
Transcription 1) je nezbytna pro imunitni
regulaci a hraje klicovou roli v autoimu-
nitnich procesech. Transkripéni faktor
STAT1 je aktivovan cytokiny, jako jsou
interferony (IFN a, IFN g a IFN y) a dalsi
zanétlivé signaly. Varianty v genu STAT1
vedou ke spektru imunologickych poru-
ch, které se obecné déli podle jejich vlivu
na funkei proteinu.

e STAT1 varianty GOF (Gain-of-
Function): Tyto varianty jsou nej-
Castejsi genetickou pri¢inou chro-
nické mukokutanni kandidozy (CMC),
onemocnéni vyznacujiciho se opako-
vanymi infekcemi kiize, nehtt a sliz-
nic zplisobenymi kandidami. Kromé
CMC se u postizenych jedinct casto
objevuji autoimunitni projevy a jsou
nachylni k bakteriadlnim a virovym
infekcim. Pretrvavajici hyperaktiva-
ce STAT1 narusuje homeostazu imu-
nitniho systém a vytvari zanétlivé
prostredi.

e Varianty STAT1 se ztratou funkce
(LOF): Tyto varianty naruSuji signa-
lizaci interferonu y i interferonu a/g,

coz predisponuje pacienty k myko-
bakterialnim infekcim a zavaznym
virovym onemocnénim. Varianty
STAT1 LOF jsou nékdy klasifikovany
jako imunodeficience 31A nebo 31B,
v zavislosti na rozsahu defektu v in-
terferonové signalizaci.

Vysledky: Prezentujeme pripad
10leté divky s dlouholetou anamnézou
opakovanych respira¢nich infekci (ryma,
opakovaneé otitidy, bronchitidy, pneumo-
nie), opakovanych aftéznich stomatitid,
hepatopatie, splenomegalie, pozitivnich
lupusovych protilatek a dlouhé diagnos-
tické odysey.

V rodinné anamnéze je pozoru-
hodné tmrti jejiho otce ve véku 36 let
v dasledku progresivni multifokalni leu-
koencefalopatie. Od détstvi trpél opako-
vanymi respira¢nimi infekcemi, aftézni
stomatitidou a byl 1éCen pro systémovy
lupus erythematodes.

Celoexomové sekvenovani u pro-
bandky odhalilo patogenni heterozygotni
variantu v genu STAT1 (chr2:190989659
C>A, c.1053G>T; p.Leu351Phe) ziskanou
od otce. Jedna se o GOF variantu ko-
respondujici s fenotypem probandky
a autozomalné dominantnim typem dé-
di¢nosti.

Diskuse: Gain-of-function va-
rianty genu STAT1vedou k hyperaktivaci
signalizace STAT1, kter4 je klinicky cha-
rakterizovana nachylnosti k chronické
mukokutanni kandid6ze, opakovanym
infekcim, autoimunitnim porucham
a chronickému zanétu. Pretrvavajici ak-
tivace STAT1 udrZuje nadmérnou imunit-
ni aktivitu a prispiva k poskozeni tkani,
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které se projevuje jako systémovy lupus
erythematodes, revmatoidni artritida ¢i
diabetes mellitus 1. typu. Pacienti s GOF
variantami STAT1 vykazuji komplex-
ni imunologicky profil a ¢asto vyZaduji
dlouhodobou 1é¢bu pro zvladnuti infekci
i autoimunitnich projeva. Terapeutické
strategie mohou zahrnovat antimyko-
tickou a imunosupresivni l1é¢bu a v nék-
terych pripadech cilenou 1é¢bu JAK in-
hibitory.

Zavér: Tato kazuistika poukazuje
na dvoji roli STAT1 pfi zprostfedkovani
antivirové a antibakterialni obrany a za-
roven pri modulaci zanétlivych reakci.
Vyuziti pokro¢ilych genomickych metod
urychluje diagnosticky proces a usnad-
niuje tak pristup pacientt s GOF varian-
tami STAT1 k cilené terapii.

Financovani: Tato prdce byla pod-
pofena Univerzitou Palackého v Olomoucti
(LF UP 2025_006), MSMT CR (BBMR -
LMZ2023033, NCMG - LM2023067, EATRIS-
CZ - LM2018133), OP JAK SALVAGE (CZ.02
.01.01/00/22_008,/0004644), projekty
Evropského fondu pro regionalni rozvoj
(ACGT2 - CZ.02.01.01/00,/23_020,/0008555)
a projekt Narodniho tistavu pro vyzkum ra-
koviny (Program EXCELES, ID projektu ¢.
LX22NPO5102) - financovany Evropskou
unit - Next Generation EU.

Copy Number Variation and Clinical
Response to Chemotherapy and
Bevacizumab of Czech Metastatic
Colorectal Cancer Patients
Stranska J.">3, Bartakova K.',
RoZankovd Z.!, Kotkovd L.", Vrbkova J.',
Flodr P.3, Jurtikova H."23,

Liznerova B."?, Drabek J."%3
'Institute of Molecular and
Translational Medicine, Faculty of
Medicine and Dentistry, Palacky
University Olomouc, Czech Republic
2Laboratory of Experimental
Medicine, University Hospital
Olomouc, Czech Republic
3Institute of Clinical and Molecular
Pathology, Faculty of Medicine
and Dentistry, Palacky University
Olomouc and University Hospital,
Czech Republic

Introduction: Bevacizumab
(Avastin®) is a monoclonal antibody targe-
ting VEGF-A, used to inhibit angiogenesis
in metastatic colorectal cancer (mCRC),
especially in RAS-mutant cases where an-
ti-EGFR therapies are ineffective. Despite
its established role, no validated DNA bio-
marker predicts its efficacy. While somatic
mutations in NRAS, BRAF, and PIK3CA have
been explored, they lack predictive value.
We propose that somatic copy number
variations (CNVs) may serve as relevant
biomarkers for bevacizumab response.

Methods: We analyzed tumor sam-
ples from 30 mCRC patients treated at
University Hospital Olomouc, categori-
zed into poor (PFS < 9 months) and good
responders (PFS = 10 months). DNA ex-
tracted from FFPE tissues was quantified
via qPCR. CNVs were profiled using the
OncoScan FFPE Assay Kit based on mo-
lecular inversion probe technology. Data
were processed using OncoScan Console,
R software, and GISTIC 2 for segmentation
and significance analysis. Gene functions
were annotated using the DAVID database.
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Results: Good responders showed
amplifications in the 18p11.32 region
and deletions in chromosomes 1p36.33,
8pl1.22, 10q11.23, 14g32.33, 16p13.3, and
20p12.1. Poor responders exhibited am-
plifications at 8q24.21, 14q12, and 19q13.2,
with no deletions above the threshold.
Functional annotation revealed that
good response genes were involved in
ATPase activity, neuronal signaling, and
transcription regulation. Poor respon-
ders had amplified genes linked to im-
mune regulation (IFNLI1, IFNL2, IFNL3),
MAPK signaling (MAP3K10, MAP4K1),
and differentiation (EID2, SIRT2). Genes
like AGRN, MAPKS, and ARHGAP22 from
good responders have been linked to
angiogenesis and treatment resistance,
while DVL1 and MYC in poor responders
are associated with tumor proliferation.

Conclusion: Our findings sug-
gest that CNVs could serve as predictive
biomarkers for bevacizumab efficacy in
mCRC. Candidate genes linked to angio-
genesis and tumor proliferation merit
further validation in larger patient co-
horts. These insights may inform more
personalized treatment strategies.

Cytogenetika v ére genomiky: ked
klasika rozhoduje o diagnéze
Stefekova A., Vrbické D., Capkova P.,
Travnickova S., Curtisova V.,
Santava A., Prochdzka M.
Ustav lékafské genetiky,
FN Olomouc, CR

Napriek vyraznému nastupu mo-
lekularnych metod zohrava cytogenetika
nadalej klucovt tlohu v diagnostike po-

rach fertility. Prezentujeme tri kazuis-
tiky, v ktorych konvenc¢na cytogenetika
a FISH odhalili klinicky relevantné nale-
zy. V kazdom pripade bol cytogeneticky
vysledok rozhodujici pre interpretaciu
klinického obrazu a dalsi manazment pa-
cienta. Tieto pripady poukazuji na kom-
plementaritu klasickych a modernych
pristupov a podc¢iarkuji nezastupitelny
vyznam cytogenetiky v reprodukéne;j
genetike.

Molekularne mechanizmy Zn-NSAID
komplexu: Vplyv na mitochondrialnu
dysfunkciu v endometriéznych
bunkach
Téthovd I, Badovska Z.!, Smolko L.,
Mikulova V.2, Rabajdova M.!
"Univerzita Pavla Jozefa Saférika
v Kosiciach, Lekarska fakulta, Ustav
Lekarskej a klinickej biochémie,
KoSice
2Univerzita Pavla Jozefa Saférika
v KosSiciach, Lekarska fakulta,
Gynekologicko-poérodnicka klinika,
KoSice

Uvod: Chronické zapalové stavy
reprodukéného traktu veda k vzniku
a progresii prekancer6z benignych ako
aj malignych patolégii. Medzi zapalové
estrogén-dependentné ochorenie patri
endometritza, postihujica odhadom az
30 % Zien v reprodukénom veku, ¢im vy-
znamne prispieva k infertilite. Chronicky
zapal je Specifické mikroprostredie cha-
rakterizované abnormalnym ROS, ktory
okrem neefektivneho elektronového pre-
nosu v dychacom retazci (ETC) korelu-
je aj s patologickou Ca2+-signalizaciou.
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Nesteroidné protizapalové liec¢iva
(NSAIDs), bezne uZzivané pri liecbe dys-
menorey, priamo ovplyviiuja tato signali-
zaénu drahu, av§ak st spojené s viacerymi
neziaducimi i¢inkami (gastritida, gastro-
ezofagealny reflux, perforacia a i)). Preto
je nevyhnutné Studovat nové moznosti
vyuzitia potencialnych latok, ktoré zvysia
terapeutické u¢inky NSAIDs a zaroven
znizia tie neziaduce. Takymito adeptami
sa javia byt komplexy NSAIDs s biokovmi.

Metody: V in vitro modeloch
zdravej (HME1) a endometrioznej (12Z)
bunkovej linii bol testovany vplyv Zn-
NSAID komplexu ([Zn(neo)(nif)2]).
Hladiny mitochondridlneho vapnika
a ROS boli determinované geneticky ko-
dovanymi biosenzormi 4mtD3cpv (Ca?’)
a mitoHyper7 (H202) vyuZitim fluores-
cencnej mikroskopie. Expresia mRNA
MCU, POLRMT a PPARGCIA génov bola
stanovend Real Time- PCR.

Vysledky: Analyzou expresie Speci-
fickych génov ovplyvnenych a neovplyvne-
nych buniek boli determinované Statisticky
vyznamné zmeny Vv linii 12Z a to: zvySena
expresia MCU spojend s hyperaktivitou
a mitochondridlnym preplnenim vapni-
kom, zvySena POLRMT ako aj PPARGCIA
odraza adaptaciu bunky na metabolicky,
energeticky a redoxny stres. Rovnako bolo
pozorované zvyS$enie mitochondrialneho
ROS a Ca?*, pravdepodobne v désledku mi-
tochondrialneho Caoverloadingu, ¢o moze
byt asociované s apoptotickymi dejmi, kto-
ré [Zn(neo)(nif)] vyvolal. V bunkach HMEI1
bolo signifikantné navySenie POLRMT
expresie, pricom ostatné sledované gény
ostali bez vyznamnej zmeny exprimacie

mRNA. Mitochondrialny narast Ca2+ ale
nie ROS v bunkadch HME1 moéze odrazat
efektivny ETC a antioxida¢nt obranu.
Zaver: [Zn(neo)(nif):] ovplyvriuje mi-
tochondrialnu homeostazu v endometriéz-
nych bunkach zvy$enim Ca?-a ROS, vedi1-
cim k zmenam expresie génov stvisiacich
s mitochondrialnou funkciou a apoptdzou.
Vysledky naznacujt jeho potencil ako me-
nej toxického terapeutika pri estrogén-
-dependentnych zapalovych ochoreniach.
Vypracované v ramci APVV-22-0357.

Variant ¢.811C>T v géne POUTF1
pravdepodobne vedie k nedostatku
hormoénov hypofyzy s hypoplaziou
Vasil M.J, Urminska M.}, Zelinkova H.,
Zemjarova Mezenska R.!, BaSistova K.',
Buno V', Ferenczova J.?, Kovalcik L.?
Dorickova A.%, Lukacova T.
"Unilabs Slovensko s.r.o0., Ambulancia
lekarskej genetiky, Humenné
2Detské fakultnd nemocnica KoSice
SENDOCARE s.r.o., Humenné
‘PEDIACARE, Humenné

Uvod: Kombinovany alebo izolo-
vany deficit horménu hypofyzy 1 (CPHD],
MIM: # 613038) je povazovany za zried-
kavy. Je spésobeny homozygotnou, zlo-
zenou heterozygotnou alebo heterozy-
gotnou mutaciou v géne POUIF1 (MIM:
173110) na chromozoéme 3pll. Autori opi-
suji nalez u 18-mesa¢ného dievcatka,
u ktorého bol zisteny pravdepodobne de
novo vzniknuty variant c¢.811C>T v géne
POUIF1v heterozygotnom stave.

Material a metody: U pacienta
(T.T.) bola z extrahovanej DNA uskutoc¢-
nena NGS panelova analyza 400 génov
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v spojitosti so skeletalnou dysplaziou.
Metodou

NGS (Illumina, NextSeq550) s vy-
uzitim hybridiza¢ného rieSenia (Illumina,
DNA Prep with Enrichment, TruSight
One Expanded) bol cielene obohateny
a sekvenovany klinicky exém (CES) vy-
Setrovaného jedinca, pricom dany CES je
Specifikovany regionmi zaujmu (ROI) ur-
¢enymi vyrobcom. Analyza bola nasledne
obmedzena na vybrané gény so zohlad-
nenim ich kodujacich a prilahlych zostri-
hovo-relevantnych oblasti (min. -5/+5).
Sekvenacné kniZnice presli kontrolou
kvality... Ziskané sekvenc¢né data boli
bioinformaticky analyzované softvér-
mi [llumina bel2fastq v2.20 a Emedgene
Analyze (Illumina) s vyuZitim referenc-
ného genomu Homo sapiens (GRCh38)
a databazy RefSeq.

Vysledky: Fyzikalne vySetrenie:
pacient T.T. (18 mesiacov). Pérodnd hmot-
nost: 2 910 g, dizka 48 cm. Vyska pri vy-
Setreni (18. mesiac): 68 cm. Hmotnost
6 300 gr. Dieta pokojné, hravé. Postava
eutroficka. Hlava dolichocefalicka s vy-
puklym celom. Pritomny hyperteloriz-
mus. Konvergentny strabizmus vlavo.
Epikantus. Skrateny chrbat nosa, an-
tevertované nostrily. DlhSie philtrum.
Uz$ia Gstna Strbina. UzSia dolna pera.
Pulmo: dychanie bez pridavnych fenomé-
nov. Cor: akcia pravidelnd, ozvy ohrani-
¢ené. Brusko bez patologickej rezisten-
cie. Koncatiny st bez deformit.

NGS nalez: Pravdepodobne pato-
génny variant ¢.811C>T v géne POUIF1.

Segrega¢na analyza: Umatky (T.T.)
probandky nepotvrdzujeme pritomnost

variantu c.811C>T p.(Arg271Trp) v géne
POUIF1. U otca (T.D.) probandky nepo-
tvrdzujeme pritomnost variantu ¢.811C>T
p-(Arg271Trp) v géne POUIF1.

Metoda vySetrenia: Priame sek-
venovanie na analyzatore ABI PRISM
3130XL

MRI: hypoplazia hypofyzy vs. vro-
dena, bez destrukcie selly a intrasellar-
nych $trukttr. NeSpecifické demylini-
zacné lézie supratentorialne vs. v §tadiu
chronofikacie, bez nalezu demyelinizac-
nych lézii infratentorialne.

Endokrinologicky: nizky vzrast,
hypopituaitarizmus - deficit rastového
hormoénu, prolaktinu a TSH.

Diskusia: Kombinovany alebo
izolovany deficit horménu hypofyzy 1
(CPHDI) je spésobeny homozygotnou,
zloZenou heterozygotnou alebo hetero-
zygotnou mutaciou v géne POUIF1 (MIM:
173110) na chromozéme 3pll (MIM: #
613038). Nasej malej pacientke sa zacala
venovat pozornost po stanoveni vrodenej
hypotyre6zy na novorodeneckom odde-
leni. Naslednym sledovanim boli zistené
zniZené hodnoty TSH, prolaktinu rasto-
vého hormonu a IGF1 faktora. V spojitosti
so znizenou hodnotou IGF1 a fenotypom
podobnym Laronovému syndrému sme
venovali zvySena pozornost génom IGF1,
GHR a STAT5B, odchylky od normy sme
nenasli. Pri Laronovom syndréme byvaji
hodnoty rastového hormoénu v norme
alebo mo6zu byt zvySené (Orphanet, 2025;
Vasil M; Baxova A; Kozlowski K.; 1994).

Variant c¢.811C>T p.(Arg271Trp)
v géne POUIF1 bol opisany v heterozy-
gotnom stave u pacientov s kombino-
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vanou deficienciou horménov hypofy-
zy, rastovou retardaciou a $pecifickymi
¢rtami tvare, v jednej rodine vS§ak boli
reportovani aj asymptomaticki prenasaci
pre dany variant, ¢o méZe naznacovat je-
ho netiplnt penetranciu (PMID: 1472057,
7833912, 7852536, 9392392, 9588494,
9829213, 15928241, 23397938). Patogenita
variantu je podporena aj funkénymi §ta-
diami (PMID: 1509262, 16263824) a tiez
skuto¢nostou, Ze nebol zaznamenany
v popula¢nej databaze gnomAD. V da-
tabaze patogénnych variantov HGMD
Professional je variant vedeny ako pa-
togénny, v klinickej databaze ClinVar
ako variant s nejasnym klinickym vyz-
namom a tiez ako patogénny. Je mozné
zohladnit ACMG kritéria PS3, PM1, PM2,
PP2, PP3 a PP5 a klasifikovat variant ako
pravdepodobne patogénny. Rodicia st
normalneho vzrastu: otec 172 cm, matka
170 cm. Tym, Ze sme uvedeny variant
nenasli u rodi¢ov probandky predpo-
kladame, Ze moze ist o mutaciu de novo
s autozomalne dominantnym charakte-
rom Uc¢inku. Probandka je v starostlivosti
endokrinologov a uZiva lieky (Euthyrox
a Somatotropin). Vhodné je dalSie sle-
dovanie pacienta.

Zaver: Autori opisuji nalez u diev-
Catka, ktoré vo veku 18 mesiacov bolo
vysoké 68 cm a vazilo 6 300 gramov.
Pritomna bola tiez stigmatizacia tva-
re: vypuklé ¢elo, dolichocefalia, znizena
stredné cast tvare, mierny hypertelo-
rizmus, epikantus, krat$i chrbat nosa,
antevertované nostrily, konvergentny
strabizmus. Stav doprevadzajl zniZzené
hodnoty rastového hormonu, prolaktinu

a TSH. Autori predpokladajt, Ze na taz-
kostiach sa podiela de novo vzniknuty
variant c¢.811C>T v géne POUIF1 (MIM:
# 613038).

Atypicka trizomia chromozomu 14
Verchovodkova V.!, Téthova K.1,
Rézova 1.2, Horvath M.2, Kozmér C.',
Hercegova A", Ondreickova V.',
Landlova D.'?, Krizan P.2
'0Oddelenie lekarskej genetiky,
Medirex, a.s., Bratislava
2Lekarska genetika, Gyncare, a. s.,
Bratislava

Vyvazena translokacia jedného
z rodicov predstavuje vyznamni chro-
mozdémovu aberaciu s potencialnym
vplyvom na vyvoj plodu. Napriek absencii
fenotypovych prejavov u nosi¢ov mo-
Ze pocas mei6zy dojst k tvorbe gamét
s nevyvazenym zastupenim genetického
materialu. Fertilizacia takychto gamét
moze viest k vzniku embryi s parcialnymi
deléciami alebo duplikaciami, ¢o zvySuje
riziko spontannych abortov, intrauterin-
nych vyvojovych portch alebo vzniku
genetickych syndromov u plodu.

Prezentujeme pripad pacientky
odoslanej do ambulancie lekarskej gene-
tiky vzhladom na patologicky vysledok
NIPT (Trisomy test zakladny: vysoké ri-
ziko duplikacie 14q11.2-q24.3 o velkosti
54,08 Mb). Probandka sa rozhodla pre
NIPT kvoli vysledku sérum-integrova-
ného prvo-druho-trimestrového bio-
chemického prenatalneho skriningové-
ho vySetrenia, ktorym sa u plodu zistilo
vysoké riziko trizoémie 21 chromozému
(T21=1:55).
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V prvom kroku sme metdédou QF-
PCR zo vzorky plodovej vody vylucili
najcastejSie aneuploidie. Pokracovali
sme cytogenetickym vySetrenim, stano-
venim konStitu¢ného karyotypu, ktorym
sme zistili patologicky zZensky karyotyp
47,XX +der(14)t(12;14)(q24.31;q24.3). Ide
o parcialnu trizémiu chromozoémov 12
al4.

Nasledne sme cytogeneticky
nalez spresnili celogendémovym sekve-
novanim s nizkym pokrytim (Genome
Screen). VySetrenim sme u plodu potvr-
dili duplikaciu chromozémovej oblasti
12q24.31-q24.33 (velkosti 8,320,000 bp)
a sucasne duplikaciu chromozo-
movej oblasti 14ql1.2-q24.3 (velkos-
ti 53,360,000 bp).

Morfologickym ultrazvukovym
vySetrenim sa u plodu zistil patologicky
nalez: vrodené vyvinové chyby viace-
rych orgdnov a rastova retardacia.

Nasledne sme uskuto¢nili cy-
togenetické vySetrenie oboch rodic¢ov
s cielom zistit dedi¢nost nalezu u plodu.
Cytogeneticka a FISH analyza odha-
lila vyvazent translokaciu u matky -
46,XX,t(12;14)(q24.31:q24.3).

Zachytena nestandardna forma
trizéomie 14 s parcialnou trizémiou chro-
mozdmov 12 a 14 u plodu vznikla nasled-
kom balansovanej translokacie u mat-
ky. Identifikacia translokacii pomocou
cytogenetickej analyzy a geneticka
konzultacia st v takychto pripadoch
nevyhnutné pre adekvatne hodnotenie
reprodukéného rizika paru, ako aj pre
zabezpecenie optimalnej predkoncepé-
nej a prenatalnej starostlivosti.

A novel approach to confirm genetic
variants with potential phenotypic
impact by amplicon massive parallel
sequencing from data obtained

by whole genome sequencing in
pacients with Parkinsonism

Vodicka R.", Kolafikova K.!, Vrtél R,
MenSikova K.2, Kanovsky P.2,

Ismail H.

'Department of Medical Genetics,
Faculty of Medicine and Dentistry,
Palacky University, Olomouc, Czech
Republic

2Department of Neurology, University
Hospital Olomouc, Czech Republic

Introduction: High-throughput
next-generation sequencing (NGS) ana-
lyses can be categorized by genome
coverage into targeted, whole-exome
(WES), and whole-genome sequencing
(WGS). WGS generates the largest vo-
lume of data, often identifying millions
of variants, dozens of which may have
clinical relevance. In this study, we ob-
tained WGS data from 86 unique DNA
samples from an isolated population in
the Hornacko region (South-Eastern
Moravia, Czech Republic), known for
a higher familial burden of Parkinsonism.

Aim of the study: To design and
assess the time and DNA amount effi-
cient approach enabling independent
verification of WGS findings.

Method: To verify selected WGS
variants, we developed a strategy based
on multi-amplicon massively parallel
sequencing of DNA sample mixtures.
This approach would be time and DNA
amount efficient, enabling independent
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verification of WGS findings. Using
Varsome Clinical phenotype filtering
for Parkinsonism and ACMG criteria for
pathogenicity. Total 311 variants were
selected and successfully designed by
Ion AmpliSeq™ Custom Panels using 290
amplicons. DNA from all 86 samples was
normalized, pooled into 16 DNA mixtu-
res, and processed using the Ion Chef™
System for automated library prepara-
tion. Sequencing was performed on the
Ion S5™ platform. Target coverage and
sequencing quality were evaluated using
Torrent Suite Software, and variant pre-
sence was analyzed in IGV.

To assess the method reliability,
we also have co-sequenced 20 variants
by Sanger sequencing.

Results: A total of 264 variants
were successfully and validly assessed,
of which 242 were confirmed. Thirty-six
indels larger than 12 bp and five highly
homopolymeric regions could not be
evaluated using this method. The selec-
ted variants were consistent with Sanger
sequencing results.

Conclusion: This method proved
to be a suitable alternative to Sanger
sequencing for large-scale variant veri-
fication in WGS data, particularly when
DNA quantity and quality is limited. It
offers a robust and efficient strategy for
validating clinically relevant variants in
studies of Parkinsonism and other gene-
tically complex diseases.

Study was supported by MH CZ-
DRO (FNOI, 00098892) and by Palacky
University Medical School Internal Grant
Agency IGA_LF_2025_019

Exomové sekvenovanie - cesta
vedica k skorej diagnoze
Vogelova S.', Petrikova M.',
Konecny M.23, Krasnanska G.?,
Elias v.2
'Ambulancia lekarskej genetiky,
GHC Genetics SK, s.r.o., Poliklinika
Klokoc€ina, Nitra
2l aboratdrium genomickej mediciny,
GHC Genetics SK, s.r.o., Vedecky
park UK, Bratislava
3Ustav bioldgie a biotechnolégie,
Oddelenie biol6gie, Fakulta
prirodnych vied, Univerzita sv. Cyrila
a Metoda v Trnave

Dieta Zenského pohlavia rodené
s palatoschizou méakkého podnebia, s FoA
a trikuspidalnou insuficienciou, s facial-
nou dysmorfiou a arachnodaktyliou na
hornych aj dolnych koncatinach, vo veku
2 mesiacov vySetrené klinickym gene-
tikom. U pacientky suponovana neo-
natalna forma Marfanovho syndromu,
indikovana molekularno-geneticka ana-
lyza asociovanych génov. Masivnym pa-
ralelnym sekvenovanim génov klinického
exému detegovany patogénny variant
¢.1534_1535insC v géne SATB2 v hete-
rozygotnom stave, Marfanov syndrom
DNA analyzou nepotvrdeny. Vo veku 3
rokov na zaklade rozvinutej fenotypovej
manifestacie u dievCatka definitivne sta-
noveny GLASS syndrém. GLASS syndrom
- zriedkavé multisystémové ochorenie
charakterizované globalnym vyvojovym
zaostavanim, dominujicou poruchou re-
¢i, intelektovym postihnutim, neurobe-
havioralnou patologiou, kraniofacialnymi
a ordlnymi abnormalitami.
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Prezentaciou pripadu poukazuje-
me na potrebu exémoveho sekvenovania
u deti s neSpecifickou fenotypovou mani-
festaciou poukazujiicou na syndrémové
genetické ochorenie.

Karyotyp kostni diené jako metoda
prvni volby u myeloproliferaci
VrbaD.', Bednarova D.!, Malinova N.,
KopsovalL.!, Pelkova J.?
'Laboratof molekularni diagnostiky
a cytogenetiky, Krajska nemocnice
T. Bati, a.s., Zlin, CR
ZHematologicko-transfuzni oddéleni,
Krajska nemocnice T. Bati, a.s.,
Zlin, CR

Predstavujeme rutinni pripad pa-
cientky, ro¢nik narozeni 1941, u které
bylo poZadovano vySetfeni karyotypu
z bunék kostni dfené. Indikujici hema-
toonkolog mél podezreni na myeloproli-
ferativni onemocnéni, z drivéjSich vyse-
treni byla vylou¢ena pritomnost fizniho
genu BCR::ABL1 a mutaci v genech JAK2
a CALR. Pri hodnoceni mit6z z bunék
kostni drené byl prokazan komplexni
karyotyp v€etné pritomnosti Ph chro-
mozomu. Na zakladé tohoto zjisténi bylo
doporuceno znovu vysettit pacientku
metodou PCR na pritomnost fazniho
genu BCR:ABLI, ktera nakonec potvr-
dila méné ¢astou variantu mikro (el3).
Timto chceme upozornit na dileZitost
pravidelného testovani onkologickych
markerd v ramci suspektnich diagnoz
u onkologickych pacientti a na sledovani
vSech, i méné Castych, variant genomu.
Jako velmi dulezita se rovnéz jevi poslo-
upnost jednotlivych indikovanych vySe-

treni, kdy zlatym standardem zlstava
karyotyp nadorové buriky, ktery by mél
byt mezi prvnimi vySetfenimi.

Pane, vy jste Turnerka?! - kazuistika
Vrbicka D., Stefekové A., Capkové P.,
Trévnitkova S., Petikova J.
ULG FNOL Olomouc, CR

Pacient prichazi pro kardiopatii.
U pacienta bylo zahijeno genetické vy-
Setreni. VySetfeni microarray odhalilo
mozaiku arr[GRCh37] (1-22)x2(X)x1/(1-22)
x2(X,Y)x1 mos. V karyotypu byla zjisténa
zanedbatelna mozaika a FISH z periferni
krve odhalila 20 % gonozomalni moza-
iku.

Prvni fatalni prenatalni manifestace

deficitu adenylosukcinat lyazy

zpisobena novou unsense variantou

v genu ADSL

Zikanova M.", Klapperich A.?,

Karakaya M.3, Mrazova L.},

TreSlova H.", Stranecky V.',

Skopova V.

'Klinika pediatrie a dédicnych poruch

metabolismu 1. LF UK a VFN,

Praha, CR

2MVZ Humangenetik Kdln, Germany

3Institute of Human Genetics,

University of Cologne, Germany
Deficit adenylosukcinatlyazy

(ADSL) je vzacna vrozena porucha me-

tabolismu purint, ktera se projevuje ne-

urovyvojovym postizenim. Patogenni va-

rianty v genu ADSL vedou k nizkeé aktivité

enzymu ADSL a naslednému hromadéni

sukcinylpurind, k poruseni formovani

purinosomu a zpusobuji rzné stupné
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zavaznosti fenotypu. Dosud vSak nebyla
popsana zadna patogenni unsense va-
rianta v ADSL ani fatalni prenatalni ma-
nifestace tohoto onemocnéni.

Exomové sekvenovani bylo pro-
vedeno u plodu s ¢etnymi vrozenymi
anomaliemi, véetné intrauterinniho ris-
tového opozdéni (IUGR), podezfeni na
svalovou atrofii, artrogrypézy, hypopla-
zie mozecku, polyhydramnie a suspektni
kardiomegalie. Kvtli zavaznosti fenotypu
rodi¢e rozhodli o ukonceni téhotenstvi
ve 24. tydnu.

Analyza fetalni DNA odhalila
nejcastéjsi patogenni missense varian-
tu ADSL (NM_000026.4): c.1277G>A p.
(Arg426His) na otcovské alele a varian-
tu ¢.597G>A p.(Lys199=) na materské
alele, ktera se na zakladé genetického
kodu jevila jako synonymni. Predikeni
software SpliceAl naznadil, Ze varianta
€.597G>A by mohla vést k aberantnimu
sestrihu, proto byla sekvenovana RNA.
U matky byla potvrzena pritomnost
alternativniho sestrihového produk-
tu ADSL ¢.597_654delinsA p.(Gly200_
Lys218del) v mnoZstvi mensim neZ 20 %,
pricemz na zbyvajici mutované alele
pravdépodobné dochazi k NMD. Aktivita
enzymu ADSL v perifernich mononuk-
learnich burikach (PBMC) rodic¢t byla
vyznamné sniZena oproti kontrolam.
RNA ani PBMC plodu nebyli k analyze
k dispozici.

Potvrdili jsme, Ze varianta c.
597G>A, ktera se podle genetického ko-
du jevi jako synonymni, ve skute¢nosti
zptsobuje funkéné vyznamnou poruchu
sesttihu vedouci k NMD. Snizena aktivita

ADSL u rodi¢ti podporuje patogenni ro-
li této varianty. Vysledky naznacuji, Ze
i zdanlivé synonymni varianty by mély
byt peclivé analyzovany pri hledani ge-
netickych pri¢in poruch s nespecificky-
mi klinickymi projevy, jako je napriklad
deficit ADSL.

Tato prace vznikla za podpo-
ry projektu Ministerstva zdravotnic-
tvi CR AZV NU23-01-00500 a projektu
MULTIOMICS_CZ (Operacni program Jan
Amos Komensky, Ministerstvo Skolstvi,
mlddeze a télovychovy Ceské republiky,
reg. ¢. CZ.02.01.01/00,/23_020,/0008540)
- Spolufinancovdno Evropskou unii.

Piatok 10. 10. 2025

Onkogenetika
a onkogenomika

Optické mapovani genomu akutnich

myeloidnich leukémii (AML): nové

pohledy na strukturni varianty

a jejich klinicky vyznam

Jarosova M., Kotaskova J.,

Ondrouskova E., Bohtnova M.,

Bryjova L., Cabelova K., Smejkal J.,

Smuhafova P, Jeziskova .,

Zanetova M., Weinbergerové B.,

Bezdékova Fillerové R., Pospisilova S.,

Mayer J.

Centrum molekuldrni biologie

a genetiky IHOK FN a LF Brno, CR
Zakladem diagnostiky a prognos-

tické stratifikace nemocnych s akutni

XXXV. 1ZAKOVIEOV MEMORIAL 2025



72

Abstrakty

myeloidni leukémii (AML) je analyza na-
dorového genomu. Jednou z modernich
metod umoznujicich komplexni analyzu
genomu na arovni DNA je optické ma-
povani genomu (OGM), které vyuziva
neamplifikované, ultradlouhé molekuly
DNA. Tato metoda analyzuje molekuly
DNA o délce 250-350 kbp, na nichZ jsou
fluorescen¢né znaceny specifické 6bp
sekvenéni motivy (CTTAAG). Oznacena
a linearizovana DNA je analyzovana
pomoci specializovaného zobrazovaci-
ho systému, jenZ zaznamenava pozici
jednotlivych znacek na kazdé molecule
avysledkem je digitalni zaznam signalni-
ho vzoru - tzv. opticka mapa DNA, ktera
je nasledné porovnavana s referenénim
lidskym genomem (HG19 nebo HG38).
Vizualizace vysledkt probiha ve specia-
lizovaném softwaru Access (Bionano).
Metoda OGM umoznuje detekci poctu
kopii, strukturnich aberaci, véetné ba-
lancovanych translokaci a ztraty hete-
rozygotnosti (LOH).

V tomto sdéleni budeme presen-
tovat vysledky analyzy provedené me-
todou OGM u 20 pacientti s AML. DNA
pro OGM byla izolovana z bunék kostni
diené (7Z/13M, median véku 70 let) ne-
mocnych, diagnostikovanych na Interni
hematologické a onkologické klinice FN
Brno v letech 2022-2025. V souboru by-
lo 8 nemocnych s normalnim a 12 ne-
mocnych s abnormdalnim karyotypem.
Nemocni byli vySetfeni metodami FISH,
aCGH a cilenym NGS panelem.

Metodou OGM byl normalni nalez
potvrzen pouze u 3 nemocnych, u 17 ne-
mocnych byly potvrzeny v§echny zménu

urcené v klasickych metodach a navic
OGM odhalilo dalsi zmény, které kon-
ven¢nimi metodami nebyly pozorovany.
U ¢tyf nemocnych odhalilo OGM ztratu
homozygotnosti. OGM upresnilo nalezy
u nemocnych s komplexnim karyoty-
pem, urcilo presna zlomova mista a ge-
ny v nich lokalizované a u 3 nemocnych
OGM odhalilo inzerce v genu KMT2A
a vznik PTD. Celkem 4 nemocni na zak-
ladé nalezti OGM byli zarazeni do nové
prognostické kategorie.

Nase vysledky ukazuji, Ze meto-
da OGM prinasi vyznamné informace
doplnujici klasicka cytogenomicka vy-
Setrenim, zvySuje rozliSovaci schopnost
pti detekci strukturnich zmén a muaze
prispét ke zpresnéni diagnostiky, prog-
nozy i vybéru optimalni 1é¢ebné strate-
gie u pacientti s AML.

Prace je podporovdana grantem
MZ-CR RVO 65269705.

Optické mapovani genomu (OGM)
jako pokrocily nastroj pro analyzu
prostorové a klonalni heterogenity
glioblastomii
Lizcova L., Lhotskd H.!, Hodanova L.,
Pavlistova L.!, Kone¢na D.2, Soukup J.3,
Netuka D.?, Zemanovd Z.
1Centrum nadorové cytogenomiky
ULBLD VFN a 1. LF UK v Praze, CR
ZNeurochirurgicka
a neuroonkologicka klinika 1. LF UK
a UVN Praha, CR
30ddéleni patologie 1. LF UK a UVN
Praha, CR

Glioblastomy (GBM) jsou nej-
Castéjsi primarni nadory mozku, které
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se vyznacuji rozsahlou genetickou kom-
plexitou a extrémné nepriznivou progno-
zou. Klicovym znakem GBM je vyrazna
inter- a intra-tumorova heterogenita,
ktera podporuje evoluci geneticky odlis-
nych subklont, prispivajicich k rezistenci
nalé¢bu a recidivé onemocnéni. V ramci
studia nadorové heterogenity jsme meto-
dou optického mapovani genomu (OGM)
analyzovali vzorky odebrané ze tfi riz-
nych oblasti nadorové tkané (centralni
oblast, okraj 1, okraj 2) od tfi pacient
(dveé Zeny, jeden muZ) s histopatologicky
potvrzenym GBM.

U vSech tri pacientt jsme v diag-
nostickych vzorcich metodami I-FISH,
MLPA a MS-MLPA potvrdili aberace ty-
pické pro GBM, tj. trisomii chromosomu
7, monosomii chromosomu 10, mutace
v genu TERT a hypermetylace promotoru
genu MGMT. Néasledna pokrocila celo-
genomova analyza kryptickych aberaci
metodou OGM odhalila ve tfech raz-
nych vzorcich z kazdého nadoru dalsi
komplexni intra- a interchromozomalni
prestavby.

U dvou pacientt jsme pozorovali
vyznamnou genetickou diverzitu mezi
centralnimi a okrajovymi oblastmi na-
doru. V prvnim pripadé Slo prevazné
o aberace spojené s CNVs, zahrnujici
delece a duplikace s variabilnim rozsa-
hem a distribuci mezi analyzovanymi
oblastmi. Ve druhém pripadé byly ve
v8ech trech vzorcich pritomny nejen
CNVs, ale i Siroka skala inter-chromo-
somovych prestaveb. Naproti tomu u tr'e-
tiho pacienta nebyly aberace pritomné
v centralni oblasti nadoru detekovany

v okrajovych vzorcich, coz naznacuje
mozny odbér nenadorové tkané. VSechny
nove identifikované aberace detekované
metodou OGM byly unikatni pro jednot-
livé nadory.

Nase vysledky ukazuji, Ze navzdo-
ry sdilenym diagnostickym markertm
vykazuji GBM zna¢nou genomovou varia-
bilitu jak mezi jednotlivymi nadory, tak
v ramcijednoho nadoru. OGM umoziiuje
detailni charakterizaci této komplexity
a identifikaci regionalné specifickych
genetickych zmén, které mohou ovliviio-
vat klonalni evoluci a rezistenci na lé¢bu.
Dtikladné pochopeni inter- a intra-tu-
morové heterogenity je zasadni pro vyvoj
cilenych a adaptivnich terapeutickych
strategii s potencialem zlepsit prognozu
pacientt s GBM.

Podporeno granty MZ CR RVO-
VFN64165 a AZV-NU21-04-00100.

Era genetiky v skriningu karcinému
kréka maternice: HPV testovanie
ako novy standard
Alemayehu A.
Oddelenie lekarskej genetiky,
Onkologicky ustav sv. Alzbety,
Bratislava

Skrining karcinému kréka mater-
nice presiel v poslednych desatrociach
zasadnou transformaciou. Od éry kon-
vencénej cytologie, ktora dlhé roky tvorila
zédklad preventivnych programov, sme
sa posunuli k vyuzivaniu molekularnych
metodd, ktoré umoznuja detekciu kauzal-
nej pri¢iny vzniku prekancerdznych lézii
eSte pred objavenim klinickych prizna-
kov.
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Zavedenie testovania vysokorizi-
kovych typov Iudského papilomavirusu
(HR-HPV) ako primarnej skriningovej
metddy vyrazne zvySuje senzitivitu skri-
ningu a umozfiuje bezpe¢né prediZenie
intervalov medzi vy$etreniami. Dalgie
analyzy ako genotypizacia HPV, testy
zamerané na expresiu virusovych onko-
génov a testovanie hypermetylacie vybra-
nych bunkovych génov napoméahajt pri
odhade rizika progresie infekcie do inva-
zivneho karcindému, o otvara priestor pre
efektivnejsi, personalizovany manazment
pacientok. Prednaska bude zamerana na
praktické vyuZitie tychto genetickych
metdd v klinickej praxi a ich integraciu
do modernych preventivnych stratégii.

Prednaska bola podporena fi-
nanénym prispevkom spolocnosti Roche.
Spolo¢nost Roche Ziadnym spésobom ne-
zasahovala do odborného obsahu podpo-
renej predndsky.

Komplexné genetické testovanie

a jeho prinos pre pacientov

s nadormi kolorekta

Zéavodnd K., MeSinova S."?,

Sebest L., Svoboda M.}, Slamka T.',

Kostrabova A.", DoleSova L.,

Krascsenitsovd E.',

Lohajova Behulova R’

'0ddelenie lekarskej genetiky, Ustav

laboratérnej mediciny, Onkologicky

ustav sv. AlZbety, Bratislava

2(Jstav lekarskej bioldgie, genetiky

a klinickej genetiky LF a UNB,

Univerzita Komenského, Bratislava
Kolorektalny karciném (CRC)

patri medzi najCastejSie pri¢iny mor-

bidity a mortality na celom svete, pri-
¢om v incidencii zaujima druht priecku
u Zien a tretiu u muZov. Krajiny stred-
nej Eurépy majt najvyssiu incidenciu
kolorektalneho karcinému (CRC) na
svete, pricom tento nador je jednou
z najc¢astejSich pri¢in tmrti v regié-
ne. CRC mozno charakterizovat ako
hereterogénne ochorenie, ktoré je
asociované s mnozstvom genetickych
a epigenetickych zmien.

Rozvoj metdéd molekularnej
biologie - predovSetkym masivneho
paralelného sekvenovania (MPS), pri-
nasa moznosti otestovat v pomerne
kratkom case Siroké spektrum génov
na germinativnej, ale aj na somatickej
arovni (tzv. komplexné genetické pro-
filovanie tumoru (CGP)). Identifikacia
genetickych variantov umoZiuje na-
stavit pacientom ¢o najefektivnejsiu
systémovu a chirurgickt lie¢bu, stra-
tifikovat riziko a predizit celkové pre-
zivanie pacienta.

Cielom prednasky je poukazat
na vybrané kazuistiky, kde testova-
nie germinativnych aj somatickych
mutacii poskytlo hlbsi a komplexne;jsi
pohlad na danych pacientov v porov-
nani s predchadzajacimi pristupmi.
Predpokladame, Ze takyto pristup do
budicnosti prispeje k objasneniu ge-
netickej podstaty vzniku nadoru u pa-
cientov, ktori by ostali v minulosti ne-
dorieeni. Dal$im prinosom je moZnost
lepsie charakterizovat nador a nastavit
pre pacientov s kolorektalnym karci-
némom najvhodnejsiu terapiu a ma-
nazment.
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Vyuzitie exon-proximalnych

prob pri komplexnej diagnostike
hereditarnych nadorovych
syndromov

FarkasSova A.!, Gancarcikova M.},
Elblova L.?, Forgacova L.", Mala T.2,
Moravkova P.', Pavlikova L.,
HySpler R.

"Ustav klinické biochemie

a diagnostiky, Lékarska fakulta

v Hradci Kralové Univerzity Karlovy
a Fakultni nemocnice Hradec
Kralové, CR

20ddéeleni l1ékarské genetiky,
Lékarskd fakulta v Hradci Krélové
Univerzity Karlovy a Fakultni
nemocnice Hradec Kralové, CR

Uvod: Komplexna diagnostika
hereditarnych nadorovych syndrémov
(dalej HNS) je zaloZena na kombinacii
technik umoznujacich detegovat jed-
nonukleotidové varianty (tzv. SNPs) aj
rozsiahle rekurentné aberacie, zahf-
najice zmeny poctu kopii (tzv. CNVs)
jednotlivych exénov, prip. celych génov.
Klasickym pristupom v diagnostike je
kombinacia techniky masivneho para-
lelného sekvenovania (MPS) a multiplex-
nej liga¢ne zavislej amplifikacie (MLPA/
digitalMLPA).

Metody: Na analyzu vzoriek pa-
cientov spifiajicich indika¢né kritéria
pre testovanie HNS sme vyuZili pristup
target enrichement NGS s vyuzitim
SureSelectXT HS (Agilent) a custom de-
sign préb obohateny o tzv. exon-proxi-
malne proby. Sekvenacia prebiehala na
platforme DNBSEQ-G400 (MGI), sekun-
darna a tercialna analyza sa uskuto¢no-

vala pomocou softvéru VarsomeClinical
(Saphetor) a vlastnej bioinformatickej
pipeline (Ref. Human Genome GRCh38.
pl4/hg38). Detegované CNVs v ramci
bioinformatickej analyzy NGS boli kon-
firmované nezavislymi metoédami (digi-
talMLPA/MLPA /ArrayCGH).

Vysledky: V obdobi 09/2024 -
06/2025 sme vysetrili vzorky 401 pa-
cientov s diagnézou HNS. Abnormalny
nalez bol detegovany u 131/401 (32,7 %),
pricom SNPs tvorili 123/401 (30,7 %)
a CNVs 14/401 (3,5 %). Pri CNVs preva-
Zovali delécie nad duplikaciami (10 vs.
4). NajcastejSie CNVs boli detegované
v génoch BRCATa CHEK2. Pomocou tohto
pristupu sme vSak detegovali aj aberacie
v génoch, pri ktorych nie st dostupné
MLPA probemixy, ako napr. delécia exonu
1v géne EPCAM, delécia exénov 32-33
v géne WRN ¢i delécia exonov 2-9 v géne
FANCE, ktoré st asociované s nadorovym
ochorenim. V ramci custom designu sme
dalej detegovali rozsiahlu duplikaciu exo-
nov 17-19 v géne DPYD, ktora je asocio-
vana so zvySenym rizikom toxicity u on-
kologickych pacientov liecenych 5-FU.

Zaver: Vyuzitie exén-proximal-
nych prob pri detekcii rozsiahlych reku-
retnych aberacii sa v si¢asnosti javi ako
vhodna alternativa k pouzitiu metody
MLPA /digitalMLPA. Umoziiuju zvysit
senzitivitu detekcie CNVs, zniZit faloSne
negativne a faloSne pozitivne vysledky
a dovoluju tieZ analyzu oblasti génov, pre
ktoré nie stt dostupné MPLA probemixy.
Zaroven vedia zrychlit a rozsirit panel
génov a poskytnit tak komplexnejsi vy-
sledok za kratsi vySetrovaci ¢as.
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Zlepsovanie klinickych rozhodnuti
pomocou rychleho gendmového
profilovania: OCA + na Genexus
Drzik F.
Thermo Fischer Scientic

Rychle napredovanie technologii
v oblasti sekvenovania novej generacie
(NGS) revolu¢nym spésobom meni oblast
genomického profilovania a umozZnuje
komplexnt analyzu genetickych zmien
stvisiacich s rakovinou. Komplexny test
Oncomine Comprehensive Assay Plus
(OCA+) na platforme Genexus pontuka
efektivne rieSenie pre komplexné geno-
mickeé profilovanie (CGP) s vysledkami
uz na druhy den, ktoré poskytuje dole-
zity zaklad pre personalizovana terapiu
a v€asny manazment ochorenia.

Prednaska bola podporend financ-
nym prispevkom spolocnosti Thermo
Fischer Scientic. Spolo¢nost Thermo
Fischer Scientic Ziadnym spésobom ne-
zasahovala do odborného obsahu podpo-
renej prednasky.

Vyhody a dstrania analyzy tekutej
biopsie v preciznej onkoldgii
Sebest L., MeSinova S., Zavodna K.,
Alemayehu A., Lohajova Behulova R.
Oddelenie lekarskej genetiky,
Onkologicky ustav sv. Alzbety,
Bratislava

Precizna onkolégia je zalozena
na cielenej lieCbe pacientov s nadoro-
vymi ochoreniami na zadklade molekular-
nych charakteristik ich nadoru. KIa¢om
k Gspechu je spravna identifikacia te-
rapeuticky relevantnych genetickych
zmien. Standardnou metddou zostava

analyza tkanivovych FFPE biopsii, av§ak
najma pri relapsoch alebo pokroéilych
Stadiach ochorenia méze byt odber tka-
niva komplikovany, invazivny alebo ne-
postacujuci.

Oddelenie lekarskej genetiky
OUSA preto v ramci rozsirenia diagnos-
tickych moZnosti zaviedlo aj rutinné vyu-
Zivanie tekutej biopsie (liquid biopsy, LB),
konkrétne analyzu cirkulujicej nddorovej
DNA (ctDNA) z periférnej krvi.

Tato metoéda umoziuje flexibilné
a opakované testovanie pacientov pocas
liecby, Co zlepSuje rozhodovanie o tera-
peutickych stratégiach. Zvlast vyznam-
né je vyuzitie ctDNA na identifikaciu
sekundarnych rezistentnych mutécif,
ako napriklad EGFR T790M u pacientov
s nemalobunkovym karcinémom plic po
lie¢be EGFR inhibitormi prvej generacie,
alebo mutacii v géne ESRI u pacientok
s hormondlne pozitivnym karcinémom
prsnika pocas endokrinnej lie¢by.

Na OLG OUSA rutinne analyzu-
jeme ctDNA u pacientov s karcinbmom
kolorekta, prsnika a pltc, pricom sa za-
meriavame na mutacie v génoch KRAS,
NRAS, BRAF, EGFR a ESRI. Okrem toho
sme v roku 2025 zaviedli aj monitoro-
vanie minimalnej rezidualnej choroby
(MRD) pomocou vysoko senzitivnych
metod, akymi je masivne paralelné sek-
venovanie.

Vzhladom na to, Ze koncentracia
ctDNA mdze byt nizka a variabilna v za-
vislosti od typu nadoru a $tadia ocho-
renia, liquid biopsy nie je univerzalnym
rieSenim. Liquid biopsy zohrava kla¢ovi
ulohu najma v situaciach, ked docha-
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dza k progresii ochorenia a je potrebné
rozhodovat o retreate, rechallenge ale-
bo zohladnit zmenu muta¢ného profilu
pod selekénym tlakom predchadzajtcej
liecby. V takychto pripadoch umoziiuje
rychlu a neinvazivnu identifikaciu no-
vych alebo sekundarnych mutacii, kto-
ré by pri jednorazovej tkanivovej biopsii
zostali nepovS§imnuté.

Prednaska bola podporenad financ-
nym prispevkom spolo¢nosti Thermo
Fischer Scientic. Spolo¢nost Thermo
Fischer Scientic ziadnym sposobom ne-
zasahovala do odborného obsahu podpo-
renej prednasky.

Genetika a genomika (varia)

Extracelularna DNA pri reumatoidnej
artritide - dosledok, ¢i pri¢ina?
Celec P, Macakovéd K., Stefiova E.,
Vlkova B.
Ustav molekularnej biomediciny,
Lekarska fakulta UK, Bratislava
Reumatoidna artritida je spoje-
na s vyssou extracelularnou DNA. Tato
pochadza zo zapalového procesu a nase
opakované stadie dokazali, Ze protiza-
palové biologicka liecba ecDNA znizZuje.
Dokonca pokles je spojeny s dobrou od-
povedou, zatial o jej chybanie je mar-
kerom slabej odpovede na lie¢bu. To
ale automaticky neznamend, Ze ecDNA
nema vyznam priamo v patogenéze RA.
Kauzalitu moézu overit len intervenc¢né
experimenty. V animalnych modeloch
RA sme ukazali, Ze odstranovanie ecD-
NA neovplyviiuje priebeh artritidy ani
v terapeutickej, ani v preventivnej apli-

kacii. AvSak blokovanie tvorby ecDNA vo
forme extracelularnych pasci neutrofi-
lov vyrazne znizilo zavaznost artritidy
u mysi. Interpretujeme to ako indiciu, ze
pre animalny model RA a mozno aj pre
klinick( RA je dolezita ecDNA rezistent-
na voc¢i nukleazam. Akt ma formu a ¢im
je chranena nie je jasné, podobne ako
vyznam tychto vysledkov pre liec¢bu, ¢i
prevenciu RA.

Extracelularna DNA
a deoxyribonukleazova aktivita
Vlkova B., Macédkova K., Téthova N.,
Janovicova L., Celec P.
Ustav molekularnej biomediciny,
Lekarska fakulta UK, Bratislava

V tedrii je vSetko jednoduché.
Deoxyribonukleaza (DNaza) Stiepi ex-
tracelularnu DNA (ecDNA) a zabezpe-
Cuje jej odstraniovanie. Lenze o¢akavanu
negativnu korelaciu medzi endogénnou
DNazovou aktivitou a ecDNA sme pozo-
rovali len v jednej §tadii zameranej na
vzorky od tehotnych v tretom trimestri.
Za inych okolnosti sme ziadnu korelaciu
ani v klinickych vzorkach, ani v rdm-
ci animalnych experimentov nezistili.
Vysvetlenim moZe byt niekolko interpre-
tac¢nych komplikacii. DNazova aktivita
ako ju meriame pomocou SRED metody
zodpoveda najma DNaze 1, lenze okrem
nej je aktivna a zrejme aj dolezita DNaza
113, Dnazy 2 a viacero dal§ich DN4z opi-
sanych najma vo vztahu k bunkovej smrti,
ale o ich vyzname pre obrat ecDNA vela
nevieme. Dal§ou neznamou je rezistencia
ecDNA voci nukleazam. Rozne sekun-
darne Struktiry, vdzba na histény a iné

XXXV. 1ZAKOVIEOV MEMORIAL 2025



78

Abstrakty

proteiny chrania ecDNA pred degrada-
ciou a st ovplyvnené roznymi fyziologic-
kymi faktormi, ale aj patomechanizmami
chordb. Napokon je zrejmé, Ze urcita Cast
ecDNA je pritomna v extracelularnych
vezikulach ako st napr. exozémy. Tym je
nedostupna pre DNazy, a to mdZe pre-
dlZzovat jej prezivanie v cirkulacii. Aky
vplyv tieto faktory maja na imunogeni-
citu, ale aj diagnostické vyuzitie ecDNA,
je zatial nezname. Identifikacia DNazy 113
ako klucového faktora pre koncentraciu
ecDNA pri neinvazivnej diagnostike po-
ukazuje na vyznam jej vyskumu.

Unraveling Cellular Complexity and
Tissue Architecture with Advanced
Transcriptomic Tools

Abaffy P., Kulinich V., MaSova A.,
Valihrach L.

GeneCore Facility, Institute of
Biotechnology, Czech Academy of
Sciences, Vestec

Advanced transcriptomic tech-
nologies are revolutionizing biomedical
research by enabling detailed analysis of
gene expression, cellular heterogeneity,
and tissue structure. At GeneCore, an
academic facility specializing in advanced
transcriptomics, we apply bulk, single-cell,
and spatial methods across preclinical and
disease models to dissect complex biolo-
gical systems.

In a photothrombotic mouse stroke
model, bulk RNA sequencing showed that
delayed C3a treatment reduces astrocyte-
-mediated inflammation and enhances
expression of genes linked to synaptic
repair’. Single-cell RNA sequencing of iP-

SC-derived models of Alexander disease
revealed disrupted neurodevelopmental
pathways, suggesting a novel mechanism
of disease?. Spatial transcriptomic provi-
ded region- and time-specific mapping
of glial activity in a permanent ischemia
model, capturing dynamic cellular chan-
ges during recovery®. We have also refi-
ned small RNA profiling protocols to study
miRNA networks, overcoming technical
challenges to enable cell-type- and sys-
tem-level insights®®.

By integrating these complemen-
tary approaches bulk sensitivity, single-
-cell resolution, and spatial context we
offer a robust framework for uncovering
disease mechanisms and advancing thera-
peutic strategies. These efforts highlight
the growing translational impact of tran-
scriptomic tools in biomedical research.

This was supported by Czech
Science Foundation projects GA23-
053278, GA18-21942S, GA23-06269S and
EJP-European Joint Programme on Rare
Disease Grant/Award Number: 825575 and
institutional support (RVO 86652036).

1. Stokowska A, Aswendt M, Zucha D, Lohmann S, Wieters F, Mo-
rén Suarez J, Atkins AL, Li Y, Miteva M, Lewin J, Wiedermann D,
Diedenhofen M, Torinsson Naluai A, Abaffy P, Valihrach L, Kubista
M, Hoehn M, Pekny M, Pekna M. J. Clin. Invest. 2023, 133, 162253.
2. Matusova Z, Dykstra W, de Pablo Y, Zetterdahl OG, Canals
I, van Gelder CAGH, Vos HR, Pérez-Sala D, Kubista M, Abaffy
P, Ahlenius H, Valihrach L, Hol EM, Pekny M. Glia. 2025, 73, 57.
3.Zucha D, Abaffy P, Kirdajova D, Jirak D, Kubista M, Anderova M,
Valihrach L. Proc. Natl. Acad. Sci. US A. 2024,121,2404203121.
4. Androvic P, Benesova S, Rohlova E, Kubista M, Valihrach L. J.
Mol. Diagn. 2022, 24, 386.

5. Androvic P, Valihrach L, Elling J, Sjoback R, Kubista M. Nucle-
ic Acids Res. 2017, 45, 144.
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Geneticka zataz zriedkavych
variantov a behavioralne fenotypy
u deti s autizmom na Slovensku
LakatoSova S.", Konecny M.??,
Krasnanskd G.2®, Celusakova H.',
Belica ', Kopcikova M.,

Keményova P.!, Ostatnikova D.',
Repiskd G

'Fyziologicky ustav, Lekarska fakulta,
Univerzita Komenského v Bratislave
2Laboratdrium genomickej mediciny,
GHC GENETICS SK s.r.o., Bratislava
3Ustav biolégie a biotechnoldgie,
Katedra bioldgie, Fakulta prirodnych
vied, Univerzita sv. Cyrila a Metoda
v Trnave

Porucha autistického spektra
(PAS) je heterogénna skupina neurovy-
vinovych porich, ktoré st charakteri-
zované komplexnou, multifaktoridlnou
etiologiou so silnym genetickym poza-
dim. Cielom naSej Studie bolo vyhodno-
tit stivislost medzi zatazou zriedkavych
genetickych variantov génov spojenych
s PAS a fenotypovou variabilitou v kohor-
te deti s autizmom na Slovensku.

Skére genetickej zataze sme vy-
pocitali na zaklade zriedkavych DNA va-
riantov identifikovanych celoexémovym
sekvenovanim. Nasledne sme hodnotili
vplyv genetickej zataze, vypocitanej pro-
strednictvom troch skoérovacich systé-
mov, na variabilitu naprie¢ 15 psychobe-
havioralnymi parametrami, ktoré opisuj
fenotypové profily 117 probandov s PAS.

Skére genetickej zataze preuka-
zalo vyznamny multivariantny vplyv na
kombinaciu psycho-behavioralnych pa-
rametrov. Bolo spojené so skore social-

neho afektu (ADOS-2), ako aj s domé-
nou socializacie a celkovym skore adap-
tivneho spravania z Vineland Adaptive
Behavior Scales-3 (VABS). Zatial ¢o skore
zaloZené vylu¢ne na pocte patogénnych
a pravdepodobne patogénnych variantov
neukazalo multivariantny efekt, zahr-
nutie variantov s neznamym klinickym
vyznamom odhalilo multivariantny vplyv
na dva parametre adaptivneho spravania:
zru¢nosti kaZdodenného Zivota a celkoveé
skore adaptivneho spravania (VABS).

Nase zistenia ¢iastoc¢ne vysvetluji
variabilitu fenotypovych prejavov v nasej
kohorte pacientov s PAS, ¢im zdoraziiuju
dolezitost zohladnenia kumulativneho
ucinku zriedkavych genetickych varian-
tov, vratane tych s neistym vyznamom,
pri formovani réznorodej klinickej pre-
zentacie PAS.

Projekt bol podporeny grantmi
APVV-20-0070, APVV-20-0139, VEGA 1/
0468/24.

Distribucia skore polygénového
rizika u jedincov so zapalovymi
crevnymi ochoreniami

Minarik J."2, Puterka S.5, Lojova I."23,
Zatkovd A, Gazdarica J.3¢, Budis J.3¢,
Szemes T.'3, Radvanszky J."23
'Slovenska akadémia vied, v. v. i,
Ustav klinického a translaéného
vyskumu, Biomedicinske centrum,
Bratislava

2Univerzita Komenského v Bratislave,
Prirodovedecka fakulta, Katedra
molekularnej bioldgie, Bratislava
SUniverzita Komenského v Bratislave,
Vedecky park, Bratislava
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“*Univerzita Komenského v Bratislave,
Fakulta matematiky, fyziky
a informatiky, Bratislava
5Slovenska technickd univerzita,
Fakulta informatiky a informacnych
technoldgii, Bratislava
$Centrum vedecko-technickych
informacii, Bratislava

Uvod: Zapalové ¢revné ochorenia
(IBD), zahrnajiice ulcer6znu kolitidu (UC),
Crohnovu chorobu (CD) a nedeterminovana
kolitidu, patria medzi chronické autoimu-
nitné ochorenia s komplexnou etiologiou.
Zavadzanie personalizovanej genomiky
anajm4 skore polygénového rizika (PRS) po-
nuka moznost v¢asnej identifikacie jedincov
s genetickou predispoziciou na tieto ocho-
renia a potencialnej stratifikacie pacientov
na zaklade genetického rizika. V nasej praci
sme sa rozhodli otestovat vypocty PRS aich
diskrimina¢nu silu u pacientov s UC a CD.

Metody: Do analyzy bolo zarade-
nych 133 jedincov stredoeurdpskeho povo-
du, z ktorych 106 tvorilo kontrolnt skupinu,
17 pacientov s UC a traja pacienti s CD. DNA
bola sekvenovana pomocou WGS (platfor-
my BGI a Illumina). PRS boli vypocitané
pomocou nastroja PLINK zahrnutim gVCF
a zoznamu asociovanych SNV ziskaného
z vyfiltrovanych GWAS. Na Statistick( ana-
lyzu boli pouZité Kruskal-Wallis a Mann-
Whitney U test, spolu s hodnotenim AUROC
pre postdenie sily a presnosti PRS.

Vysledky: Celkovo Statisticky naj-
vyznamnejie rozdiely v distribtcii PRS boli
pozorované medzi UC pacientmi a kon-
trolnou skupinou (PRS;; AUROC = 0,7192;
PRS_., AUROC = 0,7012). Vypocty PRS . pre
UC pacientov odhalili vy$Siu genetick( va-

riabilitu, naznacujic potencilny vplyv en-
vironmentalnych faktorov, pripadne inych
foriem genetickej determindcie. Distribucia
PRS u CD pacientov bola konzistentn4, ale
menej vyrazna, pravdepodobne z dévodu
malého poctu vzoriek (vplyv nahody).

Zaver: PRS sa ukazuje ako uZito¢ny
nastroj pri identifikacii geneticky rizikovych
jedincov s IBD, najmaé pri UC. Vysledky po-
tvrdzujt potrebu optimalizacie vstupnych
parametrov a zvySenia poctu zaradenych
jedincov pre zlepSenie spolahlivosti pre-
dikcie.

Granty:
a VEGA-2/0146,/23

VEGA-2/0114/24

Vyuzitie genetického skore DM1 pre
efektivnu prioritizaciu pacientov na
testovanie monogénového diabetu
Dobia$ové Z.', Skopkova M.,
Karhanek M.!, Gregu$ F."?,
Lobotkova D.!, Jancova E.", Barak L',
Stanik J."2, GaSperikova D.!
'0ddelenie vyskumu poruch
metabolizmu, Ustav experimentalnej
endokrinoldgie, Biomedicinske
centrum Slovenskej akadémie vied,
Bratislava
Pediatricka klinika, Narodny dstav
detskych chorob a Lekarska fakulta,
Univerzita Komenského, Bratislava
Diabetes mellitus (DM) patri me-
dzi najcastejie chronické ochorenia a vy-
znamne prispieva k morbidite a mortalite
populacie. Starostlivost o deti s DM je ob-
zvlast dolezita, kedZe s ochorenim prezijt
vacsinu zivota. V niektorych pripadoch
monogénového diabetu je dostupna Spe-
cificka liecba, ktora moze zlepsit kompen-
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zaciu a prognozu. Genetické rizikové skore
(GRS) pre DM1 je uZito¢ny biomarker, kto-
ry pomaha pri diferencialnej diagnostike,
najma pri odliSeni DM1 od DM2 a mono-
génovych foriem. Tato §tidia sa zamerala
na stanovenie GRS pre DM1 v slovenskej
detskej populacii a na zhodnotenie jeho
vyuZitia pri vybere pacientov na genetické
vySetrenie monogénového diabetu.

Do stdie bolo zaradenych 808 deti
a dospievajtcich s novo zistenou hyper-
glykémiou, ktori boli sledovani v Detskom
diabetologickom centre (SR NUDCH) od
roku 2008 - 2023. VSetci pacienti pod-
stpili Standardné klinické sledovanie
a genetickt diagnostiku podla vtedajSich
dostupnych poznatkov a moznosti. U tejto
kohorty, ako aju 189 kontrolnych os6b (165
pacientov s potvrdenym monogénovym
diabetom a 24 zdravych jedincov), sme
hodnotili genetickeé riziko pre vznik DM1
pomocou predtym publikovaného skére
DM1 GRS2 a 10 SNP GRS. Genotypizacia
prebehla pomocou ¢ipu Infinium Global
Screening Array MD v3 (~725 000 SNPs),
pricom chybajace genotypy boli doplnené
pomocou KASP testu. Na zaklade tdajov
z naSej populacie sme stanovili hodno-
tu DM1 GRS2 a sktimali sme jeho vyuZi-
tie v kombinacii s negativnhymi autopro-
tilatkami na vyber pacientov vhodnych
na genetické vySetrenie monogénového
diabetu. Kombinacia genetického skore
DM1 GRS2 a negativnych autoprotilatok
vyrazne znizila po€et nepotrebne gene-
ticky testovanych pripadov. Miera zachytu
monogénového diabetu sa zvysila troj-
nasobne, pri¢om senzitivita prioritizacie
poklesla len mierne - z 77,8 % pri pouZiti

samotnych autoprotilatok na 72,2 % pri
kombinovanom pristupe.

Vacsina pripadov monogénového
diabetu, ktoré unikli prioritizacii, vykazova-
la nizke hladiny jednej autoprotilatky a prav-
depodobne i§lo o falo$ne pozitivne vysledky.
U pacientov s nepriaznivym skore GRS2,
ktori by podla algoritmu neboli odporuceni
na genetické testovanie, bol monogénovy
diabetes diagnostikovany na zaklade klinic-
kého obrazu. Na druhej strane, vdaka nizkej
hodnote GRS2 boli spatne identifikované aj
dva pripady monogénového diabetu, ktoré
povodne unikli diagnostike.

Kombinacia T1D GRS a testovania
autoprotilatok predstavuje efektivny na-
stroj na zniZenie poctu pacientov indiko-
vanych na genetické vySetrenie monogén-
nového diabetu. Tento pristup, aplikovany
popri Standardnom klinickom hodnote-
ni, mdze predstavovat cenny nastroj na
v¢asnu selekciu pacientov vhodnych na
molekularnu diagnostiku monogénového
diabetu.

Podporené z: MZSR
2019/20-LFUK-8, VEGA 2/0129/25 a VEGA
1/0659,22.

Geneticka analyza a funkcna
validacia novych variantov
asociovanych s branchiogénnymi
malformaciami

Borecka S.', Cipkova K.", Sklenar M.},
Varga L."?, Hrckova G.%, Ugorova D.?,
Sabo M., Skopkova M.,
Gasperikova D.

'Ustav experimentélnej
endokrinoldgie, Biomedicinske
centrum SAV v. v. i., Bratislava
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ZKlinika otorinolaryngoldgie,
chirurgie hlavy a krku LF UK a UNB,
Bratislava

*Ambulancia lekarskej genetiky,
Detska klinika LF UK a NUDCH,
Bratislava

Uvod: Branchiogénne anomalie
st vrodené defekty, ktoré vznikaji pri
vyvine prvého aZ §tvrtého farynge-
alneho obltka. Mdzu sa prejavit ako
preaurikularne sinusy, kréné cysty ale-
bo fistuly a predstavujua diagnosticky
znak syndromovych ochoreni, ako st
napriklad Branchio-oto-renalny (BOR)
syndrém, Branchio-oticky (BO) syn-
drém, Branchio-okulo-facialny (BOF)
syndrém a Okulo-aurikulo-vertebralne
(OAV) spektrum ochoreni. Cielom §tu-
die bola identifikacia genetickej etiol6-
gie a funkéna charakterizacia novych
variantov u pacientov s branchiogén-
nymi anomaliami.

Metdody: Do Studie bolo za-
radenych trinast rodin s diagnézou
branchiogénnych anomalii. Vzorky
boli analyzované pomocou cieleného
sekvenovania podla Sangera, MLPA
analyzy a celoexé6mového, pripadne
celogenomového sekvenovania. Na po-
tvrdenie potenciadlneho patogénneho
vplyvu variantov na zostrih pre-mRNA
génu EYA1bola pouzitad minigene ana-
lyza a sekvenovanie vzoriek z nosohl-
tanovych sterov pomocou Nanopore
technologie.

Vysledky: U troch rodin bol
identifikovany znamy patogénny va-
riant v géne TFAP2A spojeny so vzni-
kom BOF syndromu, novy variant ne-

znameho vyznamu v géne SIX1 aso-
ciovany s BOR/BO syndrémom a novy
patogénny frameshift variant v géne
PAX1 spojeny s autozémovo dominant-
nym typom dedi¢nosti v rdmci OAV
spektra. U dalSich Styroch rodin boli
identifikované heterozygotné delécie
Casti alebo celého génu EYAl. Okrem
Styroch zndmych patogénnych varian-
tov v géne EYAI boli identifikované aj
dva nové varianty v géne EYA1, ktorych
pritomnost kosegregovala s BOR/BO
syndrémom v postihnutych rodinach.
Minigene analyza a dopliiujica ana-
Iyza cDNA z nosohltanovych sterov
potvrdili patogénny charakter dote-
raz nepublikovanych variantov v géne
EYA1 (c.318G>A, c.1051-80_1052del)
a znameho variantu c¢.1360+5G>A,
u ktorych in silico analyza predpokla-
dala ovplyvnenie zostrihu pre-mRNA.
Funkéné Studie umoznili reklasifika-
ciu variantu s neznamym vyznamom
¢.318G>A a pravdepodobne patogénne-
ho variantu c.1360+5G>A na patogénne
varianty.

Zaver: Branchiogénne anoma-
lie st vo vacSine pripadov spdsobené
patogénnymi variantmi v géne EYAI,
ktoré prispievaju k rozvoju BOR/BO
syndromu. Ziskané vysledky podciar-
kujl vyznam rozpoznania premenlivej
expresivity a poukazuji na potrebu
komplexného diagnostického pristupu
- najma u jedincov s atypickymi alebo
nedplnymi syndromovymi prejavmi.

Podporené: APVV-20-0236,
APVV-22-257, VEGA 1/0659/22 a VEGA
2/0129/25
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Biologicka uloha vybranych
genetickych faktorov v patogenéze
parodontitidy
Elias V.
Laboratdérium genomickej mediciny,
GHC GENETICS SK, s. 1. 0., Vedecky
park UK, Bratislava

Parodontitida je chronické multi-
faktorialne zapalové ochorenie postihuj-
ce parodont, pri ktorom zohravaji tlohu
paropatogénne baktérie, genetickeé fakto-
ry vo forme rizikovych DNA polymorfiz-
mov, ako aj iné rizikové faktory ovplyvriu-
juce imunitnt odpoved organizmu. Dnes
je zname, Ze rozne DNA varianty génov
podielajicich sa na zapalovych procesoch
podmieniujt individualizovant reakciu na
baktérie pritomné v mikrobialnom bio-
filme a ovplyvnuju progresiu ochorenia.

Hlavna tlohu v genetike parodon-
titidy zohravajt DNA polymorfizmy génov
kodujucich cytokiny. Osobitna pozornost
sa pri Studiach zapalovych ochoreniach
ustnej dutiny venuje DNA variantom v gé-
noch IL1A a IL1B, spajanych so zvy$enou
produkciou prozapalového cytokinu IL1.
Tento protein predstavuje hlavného regu-
latora imunitnej odpovede na mikrobial-
nu infekciu a modulatora straty kosti. Na
druhej strane produkt génu ILIRN, cyto-
kin ILIRA, inhibuje zapalova aktivitu IL1,
¢im zniZzuje odpoved organizmu na zapal
a je asociovany s protektivhym efektom
proti vzniku parodontitidy. Dal§im vy-
znamnym modulatorom zapalu je cytokin
IL6, ktory sa podiela na aktivacii oste-
oklastov, odbtravani kostného tkaniva
a bol dokazany jeho stvis s niektorymi
systémovymi ochoreniami. NajnovSie po-

znatky v §tudiach cytokinov naznacujt
protizapalovi ilohu DNA variantov v gé-
ne kédujicom interleukin 19. Vyznamna
funkcia bola zaznamenana aj pri varian-
toch v géne TNF a HLA-DRBI, ktoré st
prozapalové a predstavuju vyznamné
modulatory resorpcie kosti. Ako regula-
tor na cytokinové drahy prostrednictvom
transkripéného faktora GATA-3 sa uplat-
fluje produkt génu GLT6D], a taktiez bol
prostrednictvom centrozoému, ktory hra
klt¢ov tlohu v stavbe cytotoxickych T
lymfocytov, preukazany savis proteinu
NIN s parodontitidou.

Ulohy DNA polymorfizmov v pa-
togenéze parodontitidy st predmetom
skimania mnohych §tadii, pricom bolo
identifikovanych viacero DNA variantov,
ktoré sa podielaju na zapalovych reak-
ciach a stali sa beznymi diagnostickymi
markermi. Ich hlbsie skimanie a objavo-
vanie novych je nesmierne dolezité, pre-
toze mdze umoznit prispiet k personali-
zovanej diagnostike, ur¢eniu rizikovych
skupin pacientov a vyvoju Specifickych
terapeutickych pristupov.

Prednaska bola podporenad financ-
nym prispevkom spoloc¢nosti Thermo
Fischer Scientic. Spolo¢nost Thermo
Fischer Scientic Ziadnym sp6sobom neza-
sahovala do odborného obsahu podporene;j
predndsky.

Analyza TR motivov z genomickych
dat: na ceste od vyskumu ku
klinickej aplikacii

Lojova I.23 Balaz A.*, Kucharik M."24,
Zatkova A.', Szemes T.234, Budis J.25,
Radvanszky J."236
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"Ustav klinického a translaéného
vyskumu, Biomedicinske centrum
SAV, Bratislava
2Vedecky park Univerzity
Komenského, Bratislava
$Katedra molekularnej bioldgie,
Prirodovedecka fakulta, Univerzita
Komenského, Bratislava
“Geneton s.r.o0., Bratislava
SCentrum vedecko-technickych
informacii, Bratislava
G2 Consulting Slovakia s.r.o.,
Hviezdoslavov

Uvod: Tandemové opakovania
(TR) zohravajii vyznamn tlohu v pa-
togenéze viacerych monogénovych aj
komplexnych ochoreni, pri¢om ich ex-
panzia, variabilita ¢i pocet opakovani
mozu zasadne ovplyvnit klinicky obraz.
Ajnapriek pokroku v masivne paralelnom
sekvenovani (MPS) zostava analyza TR
technicky naro¢n4, najma pre ich Struk-
turalnu zlozitost a vysokt variabilitu. Na
zéaklade validacnej a populac¢nej Studie
poukazujeme na klucové aspekty, ktoré
je potrebné zohladnit pri ich hodnoteni
v diagnostickej aj vyskumnej praxi.

Metody: K nasim zaverom sme sa
dopracovali na zaklade vysledkov $peci-
fickych valida¢nych a popula¢nych §t-
dii. Valida¢na $tdia zahfniala 60 jedincov
a analyzovany stbor v ramci populacnej
Stadie zahfmal 366 jedincov. Overovacie
analyzy lokusov v pripade valida¢nej $ti-
die boli vykonané pomocou kombinacie
konvencnej PCR a RP-PCR. Pre vSetkych

jedincov boli ziskané celogendémové sek-
venéné data (WGS, parové ¢itania, 150
bp). Na charakterizaciu TR z WGS sme
pouzili Specializovany TR genotypizaény
nastroj Dante.

Vysledky: Vysledky prace zahftia-
juvytvorenie databazy a charakterizaciu
TR asociovanych s ochoreniami sposo-
benymi expanziou a/alebo variabilitou
tychto motivov. Nasledne sme realizo-
vali valida¢nu $tadiu vybranych lokusov,
v ktorej sme porovnavali konven¢né me-
tody genotypizacie s vysledkami ziska-
nymi z WGS dat, pricom poukazujeme
na technické limity a zdroje nepresnosti
pri genotypizacii. Popula¢na analyza bo-
la zamerana na distribaciu a variabilitu
tychto TR lokusov v SirSom stbore je-
dincov. Na zaklade oboch analyz sme
zhrnuli odportéania a navrhy tykajice
sa implementacie analyzy TR motivov do
diagnostického a vyskumného vyuzitia.

Zaver: TR analyza zaloZena na ba-
ze MPS, sa da povazovat za viabilna a vy-
spelt metddu nielen pre vyskum, ale aj
pre klinicka diagnostiku. KedZe je spoje-
na s ur¢itymi vyzvami, pri navrhu $tadii
a diagnostickych protokolov je dolezité
zohladnit $pecifické technické a interpre-
tacné aspekty tejto analyzy. Tato praca
prinasa prehlad vybranych faktorov rele-
vantnych pre efektivne zavadzanie TR ana-
lyz, vychadzajic z praktickych skisenosti
a doterajsich vysledkov nasho pracoviska.

Granty: VEGA-2/0114/24
a VEGA-2/0146,/23
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