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Prihovor prezidenta SSLG SLS
Vézené kolegyne, vazeni kolegovia, milé priatelky, mili priatelia,

stretdvame sa uz na XXVII. Izakovicovom memoridli, vrcholovej vedec-
kej a odbornej akcii Slovenskej spolo¢nosti lekdarskej genetiky SLS, kto-
ra sa pravidelne organizuje kazdorocne od roku 1990 na pocest zaklada-
tela lekérskej genetiky na Slovensku a nasho velkého uditela prof. Viliama
Izakovica. Osobnost a dielo prof. Izakovi¢a sme si na doterajsSich memorialoch
spritomnili v memoridlovych prednaskach, prednesenych poprednymi domaci-
mi alebo zahrani¢nymi odbornikmi a od roku 1999 Vybor SSLG udeluje Pamat-
nu medailu Viliama Izakovi¢a osobnosti, ktord sa vyznamnym dielom zasluzila
o rozvoj lekarskej genetiky na Slovensku. Nebude tomu inak ani v tomto roku.

Izakovicov memorial organizuju uz tradicne striedavo jednotlivé pracoviska kli-
nickej genetiky na Slovensku, so zamerom, aby sa lekdrska genetika propagovala
vo vietkych regiénoch nasej republiky. Organizatorom aktualneho ro¢nika je po
prvy raz Laboratérium lekarskej genetiky FN Nitra. Menom Vyboru SSLG ako aj
svojim menom dakujem celému organizacnému timu za ich naro¢nu pracu pri
organiza¢nom zabezpeceni.

Jepotesujlce, Ze popularitalzakovi¢covho memoridlasadlhodobo udrziavana vy-
sokej Urovni, ba dokonca rastie. Svedci o tom vysoky pocet prihlasenych prispevkov
zkazdejoblastilekarskejgenetiky.Tradi¢nevelkyzaujemjeajzostranynasicheskych
kolegovapriatelov, ktorikazdyrokvovelkompoctenavstevujutitonasukonferenciu
a s hodnotnymi prezentaciami prispievaju k jej vysokej vedeckej a odbornej trov-
ni. Som presvedceny, Ze aj v tomto roku si budeme mdct vypocut vela hodnot-
nych prednéadok a pozriet vela zaujimavych posterov a ziskame prehlad o praci
jednotlivych pracovisk, aké maju Uspechy, skisenosti, ale aj problémy. Verim, ze
v Sirokom spektre prezentdcii kazdy z Vas najde nieco, ¢o ho zaujme, ziska nové
poznatky a skusenosti, nadviaze nové kontakty a spoluprace, ktoré bude méct
uplatnit vo svojej kazdodennej praci v prospech pacientov.

Dovolte mi aby som Vam mene vyboru SSLG SLS ako aj miestnych organizatorov
srde¢ne privital a poprial Vdm vedecky aj spoloc¢ensky hodnotny XXVIII. Izakovicov
memorial.

prof. RNDr. Ludevit Kddasi, DrSc.
prezident SSLG SLS
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Organizacné informacie Odborny program
Zastita podujatia

MUDr. Kamil Kolejak, PhD., MSc.,  generdlny riaditel FN Nitra Streda 18.10.2017
Odborny' garant podujatia 15.00-17.00 Zasadnutie V)'/boru SSLG SLS

prof. RNDr. Ludevit Kddasi, DrSc.,  prezident SSLG SLS 17.00-18.00 Registracia Gcastnikov
Organizacné zabezpecenie

Kolektiv pracovnikov Laboratéria lekarskej genetiky FN Nitra gtVftOk 19.10.2017
Programovy a organizacny vybor 8.00-9.00 Registracia ucastnikov

prof. RNDr. Ludevit Kadasi, DrSc. prezident SSLG SLS 9.00-9.15 Slavnostné otvorenie memorialu

RNDr. Michal Kone¢ny, PhD. viceprezident SSLG SLS » i .

MUDr. Iveta Mlkva vedecké sekretarka SSLG SLS 9.15-10.00 Memoridlovd predndska

MUDr. Silvia Vogelova ULM-LLG FN Nitra Peter Celec

RNDr. Andrea Kollarova ULM-LLG FN Nitra (Genomicka) medicina zalozena na dékazoch

RNDr. Alexandra Pobisova, PhD. ULM-LLG FN Nitra 10.00-10.15 Prestavka

10.15-12.30 Blok: Prenatalna diagnostika
Kredity 13.30-14.45 Blok: Klinicka genetika I.
Podujatie je zaradené do kreditného systému ARS CME. i . .
15.00-16.30 Blok: Molekularna diagnostika

Prednasky 18.30 Spolocensky vecer — Predstavenie, Z ricky do riacky” (DAB, Nitra)
Doba prednasky: 10 min. Diskusia k prednaske: 5 min.

Prednasky zaradené do sttaze o najlepsi prispevok mladého autora do 35 rokov su

vyznatené farebne. Piatok 20.10.2017
Postery 8.30-10.30  Blok: Klinicka genetika II.
Preferovany rozmer posterov: $irka 60 cm, vyska 90 cm. Vyvesenie posterov bude 10.45-13.15  Blok: Onkogenetika

mozné vo Stvrtok 18.10.2017 od 17.00 hod. v hlavnej prednédskovej sale. Postery L y
bude potrebné zvesit do ukoncenia konferencie v piatok 20.10.2017 do 13.30 hod. 13.15 Ukoncenie memorialu
Spolocensky vecer
Doprava na spolocensky vecer bude zabezpecend formou kyvadlovej dopravy. Vo
stvrtok 19.10.2017 bude zabezpeceny odchod autobusu o 17.45 hod. z miesta ko-
nania konferencie (Hotel Zlaty Klcik) do DAB. Po ukonéeni spoloc¢enského vecera
bude autobus odchadzat 0 23.30 hod. do Hotela Zlaty Klucik.
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- Odborny program

Streda 18.10.2017
Zasadnutie Vyboru SSLG SLS

15.00-17.00
17.00-18.00

8.00-9.00
9.00-9.15

9.15-10.00

10.00-10.15

10.15-12.30

10.15-10.30

10.30-10.45

10.45-11.00

11.00-11.15

11.15-11.30

Registracia Ucastnikov

Stvrtok 19.10.2017

Registracia Ucastnikov
Slavnostné otvorenie memorialu

Memorialova prednaska
Peter Celec « (Genomicka) medicina zaloZena na dékazoch

Prestdvka

Blok: Prenatalna diagnostika

Predsednictvo: Janka BaroSovd a Juraj Simko

Cerndkovd I, Petrovi¢ R., Fischerovd M., Grossovd M., Tazberikovd L.,
Reismulerovd L., Vdlky J.
Genetické vySetrenia pre pary s opakovanymi spontannymi potratmi

Minichovd L., Hagemann F,, Vickovd Z., Fischer M-T., Gencik M.
aCGH v prenatalnej diagnostike

Balcovd M., Hordk J., Horridk M., Ordcovd E., Veseld K., Trdvnik P
Frekvencia a charakteristika chromozé-movych aberacii
vyskytujucich sa v mozaike u ludskych IVF embryi

Svobodovd E., Grochovd I, Hofinova V., Kadlecovd J., Matydsovd M., Michenkovd A.,
Vlasin P, Nikulenkov Grochovd D.

Ultrazvukové nalezy u prenatalné diagnostikovanych pripad
syndromu Noonanové

Repiskd G., Konecnd B., Shelke G.V.,, Ldsser C,, Izrael Vlkovd B., Mindrik G.
Je DNA placentarneho povodu v exozémoch izolovanych
z maternal-nych telovych tekutin?

11.30-11.45

11.45-12.00

12.00-12.15

12.15-12.30

12.30-13.30

13.30-14.45

13.30-13.45

13.45-14.00

14.00-14.15

14.15-14.30

14.30-14.45

Sekelskd M., Valentinovd L., Izsdkovd A., Venghovd M., Kiichovd Z,
Lukackovd R., Landlovd D., Krizan P, Hyblovd M., Budis J., Szemes T., Mindrik G.
Vysledky prospektivnej Studie vyuzitia Trisomy testu®

Mindrik, G., Barosovd, J., Krsiakovd, J., Hyblovd, M., Budis, J., Szemes, T,
Gnip, A., Landlovd, D., Lukackovd, R., Krizan, P,
Nahodné a kontroverzné nalezy v NIPT

Szemes, T, Gazdarica J., Strieskovd L., Gazdaricovd I, Venghovd M.,
Frno R, Duris F,, Budis J.

Potencial vyuzitia dat NIPT testu pri stanoveni
populacnych frekvencii jednonukleotidovych variantov

Gnip, A., Krizan, P.
Vypocet zvyskového rizika inych chromozémovych aberacii
pri vyluceni trizomii 21,18 a 13 metodou NIPT

Obed

Blok: Klinicka genetika .

Predsednictvo: NadeZda Misovicovd a Jan Chandoga

Chandoga, J,, Hlavatd, A., Knapkovd, M., Kramarovd, V., Repisky, M., Petrovic,, R,
Lisyovd, J., Cisdrik, F.

Zriedkavé dedi¢né metabolické ochorenia v ére ,,OMICS”

a narodna stratégia v systéme zdravotnej starostlivosti SR

Giertlovd, M., Mindrik, G., Flimelovd, K., Karabinos, A., Gnip, A., Krizan, P.
Vyuzitie genomickych analyz v diagnostike
zriedkavych dedi¢nych ochoreni

Petrovic, R., Pastordkovd, A., Pribilincovd, Z, Lysinovd, M., Chandog, J., B6hmer, D.
Skusenosti s molekularno-genetickou diagnostikou
kongenitalnej adrenalnej hyperplazie na Slovensku

Jungovd, P, Petrovi¢, R, Mattosovd, S., Spalek, P, Chandoga, J.
Fenotypova variabilita familiarnej transtyretinovej amyloidézy

Uhrovd Mészdrosovd, A., Safka Brozkovd, D., Mazanec, R., Vyhndlek, M.,
Lastivkovd, J., Bittéovd, M., Koudovd, M., Seeman, P.

Nova homozygotni varianta v genu FA2H u ceského pacienta

s autozomalné recesivni hereditarni spastickou paraparézou typu SPG35
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14.45-15.00

Prestdvka

15.00-16.30 Blok: Molekularna diagnostika

15.00-15.15
15.15-15.30

15.30-15.45

15.45-16.00

16.00-16.15

16.15-16.30

18.30

Predsednictvo: Michal Konecny a Jdn Radvdnszky

Firemna prednaska generalneho a hlavného partnera

Kubiritovd, Z., Hyblovd, M., Budis, J., Szemes, T., Kddasi, L., Radvdnszky, J.
Nahodné a sekundarne zistenia pri genomickych analyzach
- Co vlastne pre nas znamenaju?

Koneény M., Michalovskd R., Hrabikovd M., Vickovd Z., Blaskova M., Baldovic¢ M.
Molekularno geneticka interpretacia DNA variantov
identifikovanych metédou masivneho paralelného sekvenovania

Radvdnszky, J., Kubiritovd, Z., Hyblovd, M., Budis, J., Szemes, T, Kddasi, L.
Farmakogenomika v praxi, alebo ¢o vieme vycitat
z gendmu jedinca za hranicami asociacnych studii

Zidek, R, Snirc, M., Belej, L.
Vyuzitie Microarray a GWAS pre odhad rizikovej kompozicie Zivin

Hancdrovd, M., Prchalovd, D., Havlovicovd, M., Vickovd, M., Strdnecky, V.,
Drdbovd, J., Sterbovd, K., Valachovd, A., Vyhndlkovd, M., Simandlovd, M.,
Gécz, J., Sedldcek, Z.

Objasnenie pripadov mentalnej retardacie

a portch autistického spektra vyuzitim genomickych metéd

Spolocensky vecer
- Predstavenie ,Z ricky do ricky” (DAB, Nitra)

8.30-10.30

8.30-8.45

8.45-9.00

9.00-9.15

9.15-9.30

9.30-9.45

9.45-10.00

10.00-10.15

10.15-10.30

10.30-10.45

Piatok 20.10.2017

Blok: Klinicka genetika II.

Predsednictvo: Denisa llencikovd a Alica Valachovd

Fdbryovd, V., Kolldrovd, A., BozZek, P.
Starostlivost o hemoglobinopatie na Slovensku

Kovdcs L., Hrekovd G., Skalickd K., Janké V., Kytnarovd J., Cizmdrovd M.,
Tesarovd M., Kostdlovd L., Virgovd D., Dallos T,, Hdna V., Lebl J., Zeman J.
Familiarny neurohypofyzovy diabetes insipidus

v siedmich ceskych a slovenskych rodinach

- dve nové mutacie a diagnosticky prinos genetického testovania

Béhalovd L., Minichovd L., Michnovd A., Cisdrik F., Kantarskd D., Gencik M.
Mutacie v SPRED1 géne u slovenskych pacientov - kazuistiky

llencikova, D., Csillag, B., Webersinke, G., Laccone, ., Meiss, M., Duba, H-Ch.
MIRAGE syndrome - a novel developmental disorder
with predisposition to severe myelodysplasia

Hrckova G., Dallos T, Twigg S.R., Kovdcs L.
(Docasne) odlozeny pripad

Pécovd, T, Pécovd, K., Nemilovd, $, Vorcdkovd, K., Zaliovd, M., Burjanivovd, T,
Malicherovd, B., Plank, L., Adamicovd, K., Pé¢, M., Trka, J., Martindskovd, K., PéC, J.
Testikularny nador u jednovajecnych dvojciat

so systémovou mastocyt6zou

Vasovcdk, P
Autozomalne dominantné polycystické ochorenie obliciek
- molekulova diagnostika

Skalickd K., Hrekovd G, Vaskd A, Baranyaiovd A, Janega P, Zilinskd Z., Danis D,
Kovdcs L.

Primarne cilium v molekulovej patogenéze
autozomovo-dominantnej polycystickej chorobe obliciek

Prestdvka
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10.45-13.00 Blok: Onkogenetika

10.45-11.15

11.15-11.30

11.30-11.45

11.45-12.00

12.00-12.15

12.15-12.30

12.30-12.45

12.45-13.00

13.15

13.30

Predsednictvo: Olivia Hamidovd a Regina Lohajovd Behulovd

Cekan, P.
Vyvoj kvantitativnych a multiplexnych diagnostickych
technoldgii a aplikacii

Hamidovd O., Slamka T., Vavrovd L., Zdvodnd K., Lohajovd Behulovd, R..
Klinicky a molekularno - geneticky manazment pacienta
so suspektnym onkogenetickym syndrémom

Zidekovd, D., Slamka, T,, Hamidovd, O., Lohajovd Behulovd, R.
Kauzalne varianty génu CHEK2 v diagnostike HBOC

Vavrovd, L., Slamka, T., Dolesovd, L., Hamidovd, O., Kajo, K., Lohajovd Behulovd, R.

Diagnostika patologickych variantov u pacientok
so ser6znym karcindmom ovaria identifikovanych
vo vzorkach izolovanych z PK a FFPE pomocou NGS

Farkasovd A., Scheerovd K., Hutka Z., Plank L.
Nové trendy v analyze ctDNA

T6thovd, M., Cermdk, M., Svoren, Z., Dzubasovd, M., Hikkel, 1.,
Konkolovd, J., Cabrdkovd, Z., Strakovd. K.
Prestavby MLL u pacientov OLG NOU

Fiedlerovd K., Fréhlichovd L.
Specifika FISH diagnostiky u solidnych tumorov

Malicherovd B., Burjanivovd T., Mindrikovd E., Bobrovskd M.,
Homola ., Lasabovd Z., Plank L.
Maligny melaném - detekcia novych ,driver” mutacii

Ukoncenie memoridlu

Obed

Doc. MUDr. Ing. RNDr. Peter Celec, DrSc., MPH

Osobné udaje:
Datum narodenia: 21.8.1979; Miesto narodenia: Krupina; Narodnost: slovenska;
Jazykové znalosti: Nem¢ina (C2), Anglictina (C2)

Kontakt:

Ustav Molekularnej Biomediciny — www.imbm.sk

Lekarska fakulta, Univerzita Komenského v Bratislave, Sasinkova 4, 811 08 Bratislava
Tel: +421 2 593 57 296; Fax: +421 2 593 57 601; E-mail: petercelec@gmail.com

Profesny Zivotopis

Vzdelanie

1997-2003  MUDr., vSeobecné lekarstvo, Lekarska fakulta, Univerzita Komenského v Bra-
tislave (UK)

2000-2001  stadium na Georg-August Universitat, Gottingen, Nemecko

1998-2004  Ing., ndrodné hospodarstvo, financie, bankovnictvo, investovanie, Narodo-
hospodarska fakulta, Ekonomicka univerzita, Bratislava

2001-2004  Bc., molekuldrna biolégia, Prirodovedecka fakulta UK
2003-2005  PhD, normélna a patologicka fyzioldgia, Ustav patologickej fyzioldgie, Lekar-
ska fakulta UK

2004-2006  Mgr., molekuldrna bioldgia, Katedra molekularnej bioldgie, Prirodovedecka
fakulta UK

2005-2008  MPH, riadenie vo verejnom zdravotnictve, Fakulta verejného zdravotnictva,
Slovenska zdravotnicka univerzita, Bratislava

2013 Doc., normalna a patologicka fyzioldgia, Lekarska fakulta UK

2014 hostujuci profesor, Internd klinika Il, RWTH Aachen, Nemecko

2015 DrSc., molekularna biolégia, Slovenskéa akadémia vied, Bratislava
Zamestnanie

2005- odborny asistent a docent, Ustav patologickej fyzioldgie, Lekarska fakulta UK
2006- vedec, Katedra molekularnej biolégie, Prirodovedecka fakulta UK

2010- prednosta Ustavu molekularnej biomediciny, Lekarska fakulta UK

2013-2015 riaditel Molekularno-medicinskeho centra, Slovenska akadémia vied
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Vedecko-vyskumnd ¢innost
Publikacie: pocet publikacii podla WoS: 236, pocet SCI citacii: 1580, h-index: 22
Granty: 3x APVV, 1x MZ SR ,3x VEGA

Pedagogika

Lekarska fakulta UK (Patofyzioldgia, Fyzioldgia, Uvod do vedy, Biotatistika), Prirodovedec-
kd fakulta UK (Zaklady teoretickej a experimentalnej mediciny, Molekuldrna endokrinolé-
gia, Behavioralna genetika, Pokroky v molekularnej bioldgii, Molekuldrna genetika ¢loveka,
Vybrané metédy v molekularnej bioldgii, Specialna genetika I), vyskolenych 6 doktorandov,
v sucasnosti Skolitel 2 doktorandov

Ocenenia

Zondekova cena na European Students Conference 2001, Akademicka pochvala rektora UK
2002, Akademické pochvala dekana Lekarskej fakulty UK 2003, Studentska osobnost Slo-
venska 2004, Pamétny list ministra Skolstva, vedy, vyskumu a $portu SR udelovany mladym
pracovnikom vyskumu a vyvoja do 35 rokov 2013, Osobnost mesta Krupina 2014, pozvané
prednasky na Fyziologickych diioch 2014, na Harvard University 2014, na Massachusetts
Institute of Technology 2015, Guothova cena SLS 2015, Ig Nobelova cena 2015, Vedecko-
-kvalifika¢ny stupeni |

Iné aktivity

Spoluzakladatel obcianskeho zdruZenia Klub Detskej Nadeje na pomoc detskym onkologic-
kym pacientom www.kdn.sk, ¢len hodnotiacej komisie pre ramcovy program EK, European
Union Contest for Young Scientists, Ceské, Svajciarske, Spanielske a belgické ministerstvo
Skolstva, APVV a velky pocet biomedicinskych ¢asopisov, popularizacia vedy v médiach

Memoridlovd predndska

(Genomicka) medicina zalozena na dokazoch

Peter Celec « Ustav Molekuldrnej Biomediciny, Lekdrska fakulta UK, Bratislava

Medicina bola celé starocia zaloZena na skdsenostiach a nazore lekdrov. Z3-
roven existuju ale analyzy, ktoré ukazali, ze v priemere bolo az do 19. storocia
lepsie pri zdravotnych problémoch nejst k lekarovi. Absolttne klticovym bolo
zistenie, Ze rozhodovanie v klinickej praxi musi byt zalozené na kvalitnych
a informativnych klinickych $tudiéch a tak sa koncom 20. storocia presadila
medicina zaloZend na dékazoch - evidence based medicine. Technicky vyvoj
v molekularnej biol6gii umoznil zavedenie tisicok genetickych testov i celo-
gendmovu analyzu. Validita sekvenovania DNA je dnes pre odbornikov na iné
analytické postupy priam neuveritelnd. Postupne, velmi postupne sa dokonca
zlepsuje aj schopnost interpretovat vysledky a to najma vdaka velkym aso-
ciacnym studiam. Lenze tento nesporny pokrok este ani zdaleka neznamen3,
Ze tzv. personalizovand medicina zaloZzend na genetickych a genomickych
analyzach aj skutocne zlep3uje diagnostiku a prognézu pacientov. Systematic-
ké prehlady analyz efektivity takychto pristupov v klinickej praxi na zlep3enie
morbidity a mortality priniesli tristné vysledky. Najma vSak poukazali na to, ze
Studii zameranych nie na U¢innost genomickej mediciny je malo a maju chabu
informativnu hodnotu. V rdmci interdisciplindrnej spoluprace medzi genetik-
mi, molekularnymi biol6gmi a prislusnymi klinickymi odbornikmi je potrebné
zamerat sa uz nielen na technicku validitu, ale aj na klinicku efektivitu gene-
tickych a genomickych analyz. Ina¢ hrozi, Ze sice pacientovi precitame velmi
presne cely gendm, ale pre neho bude v skuto¢nosti opat lepsie k ndm nejst.
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Abstrakty predndskovych prezentdcii

1. Genetické vySetrenia pre pary
s opakovanymi spontannymi
potratmi
Cerndkovd I, Petrovic R, Fischerovd M.,
Grossovd M., Tazberikova L., Reismulerovd L.,
Valky J.
Reprogen, Prokopova 2, Bratislava

2. aCGH v prenatalnej diagnostike

Minichovd L., Hagemann F?, Vickovd Z?,
Fischer M-T?, Gencik M."%3

' Medgene, Bratislava

2 Praxis fuer Humangenetik, Wien
*Diagenos, Osnabrueck

-V poslednych 15 rokoch prislo k zmenam indika-
cie, frekvencie a metéde prenatalnej detekcie chro-
mozomalnych aberdcii. Na jednej strane sa vdaka
pokroku sonografickych a NIPT technoldgii zmenil
pomer invazivnych vs. neinvazivnych vysetreni, na
druhej strane vyvoj molekuldrno-cytogenetickych
metod viedol k zlepseniu detekcie submikrosko-
pickych genomickych imbalancii. V tomto rdmci
predstavujeme nase viac ako 10-ro¢né skusenosti
s prenatalnym vyuZitim aCGH, porovndvame vyho-
dy a obmedzenia jednotlivych metdd, diskutujeme
etické aspekty.

. Prenatdlna diagnostika

3. Frekvencia a charakteristika
chromozémovych aberacii
vyskytujucich sa v mozaike
u ludskych IVF embryi
Balcovd M., Hordk J., Horridk M., Ordéovd E.,

Veseld K., Trdvnik P.
Repromeda, Studentskd 812/6, Brno

« Vznik a vyvoj ludského embrya, ¢i uz v priro-
dzenych podmienkach, alebo in vitro, predstavuje
zlozity sled bunkovych deleni a komplexnych mo-
lekuldrne — genetickych procesov a pocas tohto
kratkeho obdobia musi déjst k presnému rozde-
leniu genetickej informéacie na chromozémovej
Urovni. Az u polovice vietkych embryi vSak déjde
k vzniku chromozémovej abnormality, ktord na-
sledne vedie k zlyhaniu implantécie, spontdnnemu
potratu, ¢i narodeniu dietata postihnutého vrode-
nou chromozémovou aberaciou. Skrining ludskych
embryi v rdmci preimplantacnej genetickej analy-
zy umoznuje tieto abnormality vcas odhalit, a tym
vyrazne zvysit $ancu na otehotnenie a narodenie
zdravého potomka. S pouzitim modernej met6dy
sekvenovania novej generacie (NGS) je pri velkosti
zmien nad 10 Mb mozné detekovat chromozémo-
vy mozaicizmus, pri ktorom sa dand aberdcia na-
chéadza len v istej proporcii buniek vyvijajuceho sa
embrya. V rdmci cyklov preimplantacného gene-
tického skriningu (PGS) na klinike Repromeda bolo
od zavedenia metédy NGS VeriSeq testovanych
viac nez 1300 vzoriek trofektodermu, z ktorych len
polovica vykazovala euploidni zostavu chromo-
zémov. Priblizne u Stvrtiny vietkych embryi bol
detekovany chromozdmovy mozaicizmus posti-
hujuci viac ako 20 % buniek bioptovaného trofek-
todermu. Na rozdiel od aneuploidii, ktorych pre-
vaznou pricinou je meiotickd chyba pocas vyvoja

oocytov u starsich zien, mozaicizmus sa na zaklade
dosiahnutych vysledkov ukazuje ako jav nezavisly
na veku pacientky. Prednaska bude zamerand na
charakteristiku mechanizmu vzniku a vyskyt mo-
zaicizmu a tiez mozné klinické dopady v porovnani
s embryami euploidnymi a aneuploidnymi.

4. Ultrazvukové nalezy u prenatalné
diagnostikovanych pripadi
syndromu Noonanové

Svobodovd E.%, Grochovd 1.2, Hofinovd V.3,

Kadlecovd J.", Matydsovd M.", Michenkovd A2,

Vlasin P?, Nikulenkov Grochovd D.1

! Cytogenetickd laboratof Brno, s.r.o., Veveri 39, Brno
60200

2 Centrum prenatdini diagnostiky, s.r.o., Veveri 39,
Brno 602 00

3 Genetickd poradna nemocnice Jihlava, Vrchlického
59, Jihlava 586 01

* Masarykova univerzita, Pfirodovédeckd fakulta,
Kotldrskd 267/2, Brno 611 37

- RASopatie predstavuji skupinu syndromd, je-
jichZ pfi¢inou jsou zarode¢né mutace v genech
kédujicich komponenty signaini drdhy RAS/MAPK.
Do této skupiny patfi fada onemocnéni, napt. syn-
drom Noonanové, kardio-facio-kutanni syndrom,
LEOPARD syndrom, Neurofibromatosis-Noonan
syndrom, neurofibromatéza typu 1, neurofibro-
matdza typu 2 aj. Pro molekuldrni diagnostiku
RASopatii je v nasi laboratofi vyuZivano cilené sek-
venovani 20 vybranych genl spojenych s témito
syndromy. Analyza probihala za pomoci protokolu
HaloPlex HS enrichment system (Agilent) s nasled-
nym masivné paralelnim sekvenovanim na pfistroji
MiSeq. Mezi ultrazvukové indikace, podle kterych
byla vybrana skupina analyzovanych prenatélnich
pfipadd, bylo zafazeno zvyseni sijového projasné-
ni, vyskyt lymfatickych vakd, srde¢nich vad, hydro-
psu plodu, vad ledvin atd. Celkem bylo vysetfeno
vice nez 35 prenatélnich vzorkd, ze kterych byly
k prezentaci vybrany kazuistiky s detekovanou
potencidlné patogenni/patogenni variantou. Vét-
Sina téchto pfipad(i méla jako ultrazvukovou indi-

kaci zvySené Sijové projasnéni v kombinaci s dalsi
pfidruzenou vadou. Touto metodou lze upiesnit
diagnézu u nékterych plodl s variabilnimi ul-
trazvukovymi nélezy, kdy konvenéni cytogenetic-
ké i molekularné genetické metody (p¥. array-CGH)
neprokézaly Zadnou patologii. To mé velky pfinos
pro genetické poradenstvi a lékafskou péci v pre-
natélnim i neonatdlnim obdobi.

5. Je DNA placentarneho povodu
v exozémoch izolovanych
z maternalnych telovych tekutin?

Repiskd G.", Konecnd B.?, Shelke G.V.3, Ldsser C,

Izrael Vikovd B.?, Mindrik G.*

" Fyziologicky ustav, Lekdrska fakulta, Univerzita Ko-
menského v Bratislave, Bratislava, Slovensko

2 Ustav molekuldrnej biomediciny, Lekdrska fakulta,
Univerzita Komenského v Bratislave, Bratislava,
Slovensko

3 Krefting Research Centre, Institutionen fér medicin,
Sahlgrenska akademin, Gdteborgs universitet,
Géteborg, Svédsko

* Katedra molekuldrnej bioldgie, Prirodovedeckd
fakulta, Univerzita Komenského v Bratislave, Bra-
tislava, Slovensko

- Exozémy uvolfiované placentdrnymi bunkami
do materndlnej cirkulacie pocas tehotenstva su
detegovatelné v materndlnej krvi a odlisitelné od
exozomov maternalneho pdévodu vdaka pritom-
nosti placentarne-Specifickych proteinov a miR-
NA. V nasej stadii sme sa zamerali na overenie
hypotézy, ¢i volna cirkulujuca fetalna/placentarna
DNA, ktord cirkuluje v materndlnej krvi a je bezne
pouzivand v oblasti neinvazivnej prenatélnej diag-
nostiky, je zbalend a chranend v nanovezikulach
— exozémoch. Z plazmy a séra tehotnych Zien boli
exozémy izolované pomocou ultracentrifugdcie
a nasledne charakterizované prostrednictvom RNA
profilovania a detekcie Specifickych preteinovych
markerov. Na detekciu celkovej a placentdrne-
-$pecifickej DNA pomocou gPCR boli pouzité mar-
kery pre gény lokalizované na X a Y chromozdme.
Nase vysledky naznacuju, Ze exozémy izolované
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z oboch maternalnych telovych tekutin obsahuju
DNA. V exozémoch izolovanych z plazmy a séra
tehotnych Zien bolo detegované v priemere 77.97
GEg/mL (SD+38.87 GEg/mL) a 667.41 GEg/mL (SD
+207.96 GEg/mL) celkovej DNA. V exozémoch
izolovanych z krvi tehotnych Zien ¢akajucich plod
muzského pohlavia bola tiez detegovand DNA
placentdrneho pévodu. V exozémoch izolovanych
z maternalnej plazmy bolo detegované v prieme-
re 1.70 GEg/mL (SD +1.31 GEg/mL) a exozémoch
izolovanych z maternalneho séra v priemere 0.94
GEg/mL (SD+0.52 GEg/mL) placentdrnej DNA.
Ziskané vysledky po prvykrat ukazali, Ze exozémy
izolované z plazmy a séra tehotnych Zien obsahu-
ju nielen DNA maternélneho ale aj placentarneho
poévodu a su vychodiskom pre dalsi vyskum extra-
celularnych vezikul v tehotenstve a komplikaciach

s nim spojenych.
Tdto prdca vznikla vdaka podpore grantu VEGA
1/0064/17.

6. Vysledky prospektivnej studie
vyuzitia Trisomy testu®

Sekelskd M.'?, Valentinovd L."?, Izsdkovd A."?,
Venghovd M."3, Kichovd Z.', Lukackovd R.",
Landlovd D.", Krizan P*, Hyblovd M., Budis J.3,
Szemes T3, Mindrik G.™?
" Medirex a.s, Galvaniho 17/C, 821 04 Bratislava
2Trisomy test, s.r.o., llkovicova 8, 841 04 Bratislava
3Geneton s.r.o, Galvaniho 7, 821 04 Bratislava
*Nemocnicnd a.s., Duklianskych hrdinov 34, 90122
Malacky

- Neinvazivne prenatdlne testovanie (NIPT), za-
loZzené na analyze cirkulujicej DNA u tehotnych
Zien, sa stava vyznamnou sucastou prenatélnej ge-
netiky. V poslednych rokoch mnoho laboratérii po
celom svete zaradilo tento test do rutinnej labora-
tornej praxe. Cielom nasej Studie bola prospektiv-
na validacia Trisomy testu®. Ide o test z kategérie
NIPT, ktory je zaloZzeny na metdde celogenémo-
vého sekvenovania s nizkym pokrytim vyuzivajuci
vlastnu bioinformatickii metodu pre identifikaciu

trizomickych plodov. V obdobi od septembra 2015
do decembra 2016 sme analyzovali celkovo 2981
vzoriek tehotnych Zien, z ¢oho 2805 vzoriek bolo
vyhodnotenych ako euploidné, 58 ako trizomické
a 117 vzoriek nebolo mozné vyhodnotit. Zo vset-
kych trizomickych vzoriek sme identifikovali tri-
zémiu chromozému 21 (T21) v 40-tich pripadoch,
trizomiu chromozému 18 (T18) v 10-tich a trizomiu
chromozému 13 (T13) v 6-tich pripadoch. Zazna-
menali sme celkovo dve falosne negativne vzorky
(T21 aT18), teda celkova senzitivita pouZitej meto-
dy je 96,97%. TaktieZ sme zaznamenali dve faloSne
pozitivne vzorky (T21aT13), teda celkovd $pecifici-
ta metddy 99,93%. Vysledok sme nemohli vyhod-
notit po prvom odbere u 3,92% vzoriek, takmer 3/4
vzoriek sa podarilo vyhodnotit po opakovanom
odbere s dvojtyzdfiovym pripadne Stvortyzdio-
vym odstupom od prvého odberu. Vysledny podiel
nevyhodnotitelnych vzoriek z celého stboru bol
0,63%. Najcastejsi dovod neinformativnosti vy-
sledku bola nizka fetélna frakcia, ktord bola v kon-
krétnych vzorkéach asociovand s uzivanim nizkomo-
lekulového heparinu (N=4) alebo s vysokou véhou
tehotnej (N=20). Dal$im dévodom neinformativ-
nosti vysledku bol nejednoznacny (3edozénovy)
vysledok detekcie testovanych trizdmii (N=15).

7. Nahodné a kontroverzné nalezy
v NIPT

Mindrik, G."?, Barosovd, J.2, Krsiakovd, J.%,
Hyblovd, M.?, Budis, J.°, Szemes, T>, Gnip, A,
Landlovd, D.", Lukackovd, R.", Krizan, P

! Medirex a.s, Galvaniho 17/C, 821 04 Bratislava

2 Trisomy test, s.r.o., llkovicova 8, 841 04 Bratislava

3 GENET, s.r.o., Rdzusova 16, 949 01 Nitra
*M-GENETIK, s.r. 0., P Mudrona 504/7,036 01 Martin
* Geneton s.r.o, Galvaniho 7, 821 04 Bratislava

- Neinvazivny prenatélny DNA skrining (NIPT) sa
v slcasnosti stava nedielnou sucastou prenatal-
nej starostlivosti o tehotné zeny. Okrem vysokej
$pecificity a senzitivity metdd analyzujucich volnu
fetalnu DNA s ohladom na detekciu moznych cas-
tych trizédmii plodu so sebou tieto ¢ast metdd vyu-

Zivajucich celogenémovy sken nesie riziko identi-
fikdcie neZiadanych nahodnych ¢i kontroverznych
nalezov. Tieto si nasledne vyzaduju spravny vyber
a zvladnutie pokrocilych laboratérnych a klinic-
kych testov ¢i komplikovanu interpretaciu zis-
kanych vysledkov. Okrem zvlddnutia narocnosti
kombinovania vysledkov z roznych pouzitelnych
laboratérnych testov do tohto procesu vstupuje
vopred neidentifikovatelnd biologickd variabilita.
Prave jej konkrétne priklady ziskané ako sucast
rutinného pouzivania Trisomy testu alebo s jeho
pomocou budu prezentované v komplexnom
pohlade s porovnanim vysledkov dalSich komple-
mentdrnych ¢&i nadvézujucich laboratérnych me-
tdd. Pri kritickom hodnoteni tychto vysledkov je
dolezité mat na zreteli nielen technicku a klinicku
rovinu problému ale je potrebné zohladnit aj s tym
asociované etické aspekty takéhoto genetického
testovania.

8. Potencial vyuzitia dat NIPT testu pri
stanoveni populacnych frekvencii
jednonukleotidovych variantov

Szemes, T."*3, Gazdarica J."?, Strieskovd L."?,

Gazdaricovd I, Venghovd M."?, Frno R.?,

Duris F.", Budis J."

! Geneton s.r.o., Bratislava

2 Prirodovedeckd fakulta, Univerzita Komenského,
Bratislava

3 Univerzitny vedecky park, Univerzita Komenského,
Bratislava

- Neinvazivne prenatélne testovanie na casté
chromozémové aberacie sa stava ¢oraz beznejSou
siicastou prenatdlnej starostlivosti, v niektorych
krajinach dokonca ako vykon hradeny poistovia-
mi. Existuje viacero alternativnych testov, vyuzi-
vajucich pokrocilé molekularno-genetické metd-
dy s istymi principidlnymi odlidnostami. Svetovo
najviac testov je viak na bdaze celogenémového
sekvenovania. Celogenémové sekvenovanie pr-
votne sluzi na stanovenie DNA variantov az na
uroven jedného nukleotidu. V takomto pripade
typicky sekvenujeme kazdu bédzu 30x. Pri neinva-

zivnom prenatalnom teste vsak pouzivame velmi
nizke pokrytie, v priemere okolo 0,1x. Nie je teda
mozné hodnotit vetky varianty jedinca. V tomto
prispevku vsak chceme poukazat na to, Ze skupinu
dat je mozné vhodnym spdsobom analyzy vyuzit
na stanovenie populacnych frekvencii pre jedno-
nukleotidové varianty. Ich $pecifické poznanie pre
jednotlivé populdcie, pripadne subpopuldcie je
velmi dolezité prave pri zodpovednej implementa-
cii personalizovanej genomickej mediciny. Dediko-
vané studie na stanovenie populacnych frekvencii
st viak zdlhavé a velmi nakladné. Zirocenie dat
z NIPT testov na baze celogenémového sekveno-
vania by mohla byt vhodnou alternativou. Vlast-
nym algoritmom sme agregovali déta 1548 osob
a identifikovali sme SNV varianty. Analyzovali sme
tie, pre ktoré boli definované frekvencie v databaze
dbSNP a ExAC a zaroven sme pre dané pozicie mali
aspon 100 pozorovani alely. Na stanovenie hodno-
vernosti metédy sme naSe pozorované frekvencie
porovnali s definovanymi frekvenciami podla ExAC
pre zname populdcie pomocou PCA metédy. Vy-
brané varianty sme verifikovali aj pomocou Sange-
rovho sekvenovania.

9. Vypocet zvyskového rizika inych
chromozémovych aberacii pri
vyluceni trizomii 21,18a 13
metdédou NIPT

Andrej Gnip, Peter Krizan
Medirex, a. s., Galvaniho 17C, Bratislava

- Biochemicky a ultrazvukovy skrining pocas
tehotenstva je Standardnou metdédou pre vyhod-
notenie rizika trizémii 21, 18 a 13 u plodu. Na za-
klade jeho vysledku je mozné tehotnej odporucit
jeden z troch postupov: v pripade nizkeho rizika
nepokracovat v dalSom vy3etrovani, v pripade vy-
sokého rizika odporucit vysetrenie z plodovej vody,
alebo v pripade stredne velkého rizika odporucit
neinvazivne vysetrenie z krvi tehotnej, tzv. NIPT.
Metoda NIPT moze byt pre svoju neinvazivitu pre
pacientku menej neprijemna, aviak nedosahuje
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taku senzitivitu ako vysetrenie z plodovej vody. Pri
rozhodovani sa medzi vy3etrenim z krvi a vy3etre-
nim z plodovej vody je preto vhodné vediet, aké je
zvy3kové riziko chromozdmovych aberacii po vylu-
Ceni trizomii 21, 18 a 13 metddou NIPT. U skupiny
tehotnych, ktord bola na zéklade biochemického
a ultrazvukového skriningu vyhodnotend ako vy-
sokorizikovd, si zndme pomery medzi jednotlivy-
mi typmi chromozémovych aberécii vzhladom na
vek tehotnej v ¢ase odberu plodovej vody, okolo
17. tyzdia gravidity. Podiel trizomii 21, 18 a 13

10. Zriedkavé dedi¢né metabolické
ochorenia v ére ,,OMICS” a narodna
stratégiav systéme zdravotne;j
starostlivosti SR

Jan Chandoga’, Anna Hlavatd?,

Mdria Knapkovd?®, Veronika Kramarovd’,

Marcel Repisky', Robert Petrovic', Jana Lisyovd',

Frantisek Cisdrik*

" Ustav lekdrskej bioldgie, genetiky a klinickej gene-
tiky LF UK a UNB, Oddelenie molekulovej a bioche-
mickej genetiky, Nemocnica Staré Mesto, Bratislava

2 Detskd klinika LF UK a DFNsP, Bratislava

3 Skriningové centrum novorodencov SR, DFNsP,
Banskd Bystrica

4 Oddelenie lekdrskej genetiky FNsP, Zilina

+ Rozvoj chémie zaciatkom 20. storocia a neskér
biochémie a genetiky podmienil vznik konceptu
vrodenych metabolickych porich ako désledku
narusenia fyzioldgie chemickych procesov. U po-
vodne Styroch poruch (alkaptondria, pentozuria,
cystindria, albinizmus), ktoré A. G. Garrod popisuje
v 1.1908 vo svojej praci Inborn errors of metabo-
lism, predpoklada existenciu blokov v metaboliz-
me, ktoré st podmienené vrodenou deficienciou.
Dalsie desatrocia boli potrebné na to, aby sa ob-
jasnili metabolické cesty a deficity enzymov, ktoré

medzi vietkymi chromozémovymi aberaciami na-
rastd s vekom. Vo véeobecnosti teda plati, Ze ¢im je
vyssie skriningoveé riziko trizémii 21, 18 a 13, a ¢im
je nizsi vek tehotnej, tym je vyssie zvyskové riziko
ostatnych chromozédmovych aberacii. Na zaklade
pomerov medzi jednotlivymi typmi aberacii sme
vytvorili algoritmus na vypocet zvyskového rizika
a taktiez pocitacovu aplikdciu, ktora podla tohto
algoritmu zvyskové riziko podita.

. Klinickd genetika

vyvolaju uvedené poruchy metabolizmu. Trvalo
pol storocia, aby sa vdaka detailnému poznaniu
metabolickych drah a participujucich konstituen-
tov (enzymy, transportné bielkoviny, receptory)
a subcelularnych komponentov (jadrd, mitochon-
drie, lyzozémy, peroxizdmy, mikrozdmy) tento
koncept molekuldrnych patolégii stal vitalnym
a kreoval odbor dedi¢nych metabolickych po-
ruch (DMP; inborn errors of metabolism - IEM).
Z vyssie uvedeného vyplyva aj tradi¢né delenie
DMP na poruchy metabolizmu a) aminokyselin,
sacharidov, organickych kyselin, purinov a pyri-
midinov, lipoproteinov atd. b) mitochondrii, lyzo-
zémov, peroxizdmov atd. Rozvoj biochemickych
metdd (separacie a detekcie molekil) umoznil
odhalit $pecifické biomarkery DMP v biologickych
vzorkach v koncentracnej Skale mol/l az 10° mol/I.
Rozvoj odboru vyrazne revolucionizovala aplikacia
metdd ako st plynova chromatografia spriahnuta
s hmotovou spektrometriou (GC/MS) a tandemo-
va hmotova spektrometria (MS/MS). Z hladiska
moznosti skrinovania DMP v novorodeneckom
skriningu (NS) pouZivaju sa terminy pretandemo-
vy a posttandemovy skrining. Koncept DMP ziska-
va dalsi podstatny pilier v molekulérnej genetike
a v rozvoji diagnostickych met6d identifikacie gé-

novych patoldgii. Genomika a projekt humanneho
genému vyrazne dynamizoval problematiku DMP
a dnes diagnéza metabolickej poruchy je spravidla
potvrdena DNA analyzou. Premena genotypu na
fenotyp - realizacia genetickej informacie v trojdi-
menzionalnom priestore a ¢ase ma svoju postup-
nost a siet interakcii podmienenych génmi, tran-
skriptami, proteinmi a rezultujicimi metabolitami,
k comu pribldaju interakcie s faktormi vonkajsieho
prostredia. OMICS vedy su pokusom a predpokla-
dom pre holisticky pristup k $tudiu molekulovych
zékladov Zivota — SYSTEMOVA BIOLOGIA (HIGH
DIMENSIONAL BIOLOGY). OMICS technolégie su
ur¢ené na detekciu a charakterizaciu stavu mno-
hotvarneho genému, epigendmu, transkriptomu,
protedmu a metabolému. V oblasti molekulovych
patoldgii, vratane DMP by mali OMICS technoldgie
umoznit spolahliva diagnostiku, objasnenie zmien
vo fenotypovych prejavoch, klinickej manifestacii,
napomdct uréeniu prognézy ochorenia a umoz-
nit monitorovanie Ucinnosti terapie. Pre plnenie
tychto cielov stale dominuju metabolomické a ge-
nomické technoldgie. Zriedkavé choroby (ZCH)
sa v populdcii vyskytuju s frekvenciou nizsou ako
1:2000, avsak vzhladom na ich velky pocet (6000
az 8000) pravdepodobne postihuju az 300 000
obyvatelov SR. Predpoklada sa, Ze geneticky pod-
mienené ZCH maju v populdcii prevalenciu 4% az
6% , teda by mohli postihnit minimalne 200 000
obyvatelov. Odhad poctu pacientov s DMP by mo-
hol vychddzat aj z Gidajov poctu vsetkych znamych
genetickych ochoreni (priblizne 7000) a z po¢-
tu zndmych DMP ochoreni (priblizne 600), ¢o by
predstavovalo minimdlne 20 000 pacientov v SR.
Incidencia DMP sa odhaduje na 0,2% a pri plnom
zachyte by malo byt novo diagnostikovanych v SR
priblizne 100 pacientov ro¢ne. V novorodeneckom
skriningu sa zachyti ro¢ne priblizne 50 pacientov
s DMP. Rozvoj medicinskej oblasti DMP v SR ma
spolo¢né zaciatky a histériu s CR a bezo sporu tdto
etapu mozno povazovat ako velmi Uspesnu a pro-
spesnu pre obe krajiny. Kratky samostatny rozvoj
odboru v SR bol viac zaloZeny na iniciative zdola
ako na vypracovanej koncepcii a stratégii zho-
ra. V poslednych rokoch vsak problematika ZCH

a zdravotnej starostlivosti o pacientov je zakom-
ponovana do legislativy a aktivit Statnych orgdnov
a zdravotnickych zariadeni a je podporované EU.
Napriek problémom s finan¢nymi zdrojmi vyvoj
v oblasti diagnostiky, terapie a komplexnej zdra-
votnej starostlivosti o pacientov s DMP kopiroval
vietky podstatné trendy vyspelych eurdpskych
krajin a SR je v tejto oblasti Standardnou krajinou.
NS umozniuje zachytit 9 DMP a dalSie ochorenia,
u ktorych dochddza k zmene parametrov v AMK
a acylkarnitinoch. Skala 3pecifickych biochemicko-
-genetickych metdd poskytovanych pracoviskami
$pecializovanymi na diagnostiku DMP zarucuje
vysoky zachyt tychto ochoreni. Je zabezpecena
konfirmacia portch pomocou molekularno-gene-
tickych vy3etreni a personalizovany pristup s moz-
nostou diagnostiky aj extrémne zriedkavych DMP.
V prednéske sa zaoberame jednotlivymi strankami
tohto procesu s konstatovanim, Ze progresivny
vyvoj v SR mozno akcelerovat dlhodobymi, usmer-
nenymi aktivitami $tatnych organov a poskyto-
vatelov Specializovanej zdravotnej starostlivosti.
Vlastna stratégia zdravotnej starostlivosti zamera-
nej na pacientov so zriedkavym DMP by mala:

- vychddzat z poznania genetickych determinént
obyvatelstva SR a rozdielov podmienenych et-
nicitou,

- vychddzat z programu efektivneho a véasného
zachytu DMP resp. genetického rizika,

- zahriovat tehotensky biochemicky skrining
a rozsirit aplikaciu novych markerov (metabo-
lomickych, proteomickych) pre DMP,

- rozsirit a zdokonalit metddy prenatalnej diag-
nostiky DMP,

- zabezpecit rozvoj a aktudlnu modifikdciu
schém celopopulacného NS,

- navrhnlt aplikaciu algoritmov a logistickych
krokov pre vytypovanie potencidlnych pacien-
tov s frekventovanejsimi DMP,

- zabezpecit spolahlivi konfirmaciu DMP s vyuzi-
tim dostupnych OMICS technoldgii,

- vypracovat a realizovat systém registracie ge-
netickych a klinickych udajov o pacientoch so
zriedkavymi DMP a ich dostupnost pre uUcely
osvety a edukacie implementovat terapeutické



XXVIII. Izakovicov memoridl
Nitra 18.10.-20.10.2017

Abstrakty

Abstrakty

XXVIII. Izakovicov memoridl
Nitra 18.10.-20.10.2017

postupy krajin EU a zdokonalit systém dispen-
zarnej starostlivosti o pacientoch s DMP.

11. Vyuzitie genomickych analyz
v diagnostike zriedkavych dedicnych
ochoreni
Mdria Giertlovd, Gabriel Mindrik, Klaudia
Flimelovd, Anton Karabinos, Andrej Gnip,
Peter Krizan

Oddelenie klinickej genetiky Medirex a.s.,
Magnezitdrska 2/C 04013 Kosice

- Zavedenie sekvenovania novej generacie (NGS)
do beznej laboratérnej praxe prinieslo moznost
financne a Casovo efektivnej celoxdmovej ako aj
celogenémovej analyzy. Tym sa meni aj stratégia
laboratérnej genetickej diagnostiky zriedkavych
ochoreni a NGS v indikovanych pripadoch nahra-
dza testovanie jednotlivych kandidatnych génov.
NGS umoziuje nielen detekciu genetickych zmien
na urovni mutacii ale aj aneuploidii, ¢im sa stava
pomerne univerzalnym nastrojom najma pri ge-
netickej diagnostike ochoreni, u ktorych neviem
suponovat konkrétne genetické zmeny na zakla-
de ich klinického obrazu. Tento pristup elegantne
dopliia existujlice genetické intrumentarium
vratane techniky array komparativnej génomovej
hybridizacie a vyznamne tak zefektiviiuje identifi-
kéciu novych genetickych ochoreni. Prezentujeme
pilotné vysledky analyz s pouzitim komeréného
robustného exdmového panelu v prenatalnej aj
postnatélnej genetickej diagnostike a skusenosti
s implementaciou NGS v laboratériu klinickej ge-
netiky.

12. Skusenosti s molekularno-
genetickou diagnostikou
kongenitalnej adrenalnej
hyperplazie na Slovensku

Robert Petrovic',Andrea Pastordkovd’,

Zuzana Pribilincovd?, Miroslava Lysinovd®,

Jdn Chandoga', Daniel Béhmer'

" Ustav lekdrskej bioldgie, genetiky a klinickej geneti-

ky LF UK a UNB, Bratislava
2 Detskd klinika LF UK a DFNsP, Bratislava
3 Il.detskd klinika SZU, Banskd Bystrica
- Kongenitdlna adrenédlna hyperplazia (CAH,

OMIM 201910) patri medzi vrodené poruchy me-
tabolizmu a zahffha stbor autozémovo recesivnych
ochoreni, ktorych spolo¢nym znakom je enzymovy
defekt syntézy steroidnych horménov zabezpecu-
jucich tvorbu kortizolu, aldosterénu a pohlavnych
horménov. Znizenie produkcie kortizolu spésobi
narast sekrécie adrenokortikotropného hormo-
nu (ACTH), ¢o ma za nasledok hyperplaziu kory
nadobli¢iek. Variabilita klinickych fenotypov je de-
terminovand réznym stupriom insuficiencie kory
nadobli¢iek v syntéze steroidnych horménov a nad-
produkciou androgénov. Deficiencia 21hydroxylazy
je najfrekventovanejSou poruchou spésobujicou
CAH (90% v3etkych pripadov) s incidenciou 1:5.000
az 18.000. Pomerne rozsiahle mutacné spektrum
CYP21A2 koreluje aj s réznym stupriom zévaznosti
klinickej manifestacie. Klasickd CAH so sofnou po-
ruchou je najtazsia forma, charakterizovana chy-
banim mineralokortikoidov aj glukokortikoidov.
V dosledku zvysenej stimuldcie prostrednictvom
ACTH sa pri CAH so solhou poruchou hromadia
pred enzymatickym blokom steroidné prekurzory
progesterén a 17-hydroxyprogesterén, ktoré st vy-
uzivané v biosyntéze androgénov. Zvysend hladina
androgénov vedie k prenatélnej maskulinizcii zien
(obojaky vonkajsi genital) a postnatalnej virilizacii
oboch pohlavi. Klasickd jednoduchd virilizujuca for-
ma ma miernejsi klinicky obraz — prenatdlnu mas-
kulinizéciu u Zien a postnatalnu virilizaciu oboch
pohlavi, ale absenciu solnej poruchy. Neklasickd
neskoro manifestujica sa forma, sa méze klinicky
prejavi iba pocas puberty alebo u dospelych Zien

miernou enzymovu deficienciu spésobujtcu nad-
bytok androgénov.Druhou najcastejSou pricinou,
predstavujlcou priblizne 5% CAH, je deficiencia
11-Bhydroxylazy (CYP11B7). Prejavom CYP11B1
deficiencie je akumuldcia mineralokortikoidu
11-deoxykortikosterdnu, ¢o v kone¢nom doésled-
ku zapricini hypertenziu. V tomto pripade tiez
dochadza k hypersekrécii ACTH, nadprodukcii an-
drogénov, maskulinizacii zenskych plodov a skorej
popdrodnej virilizacii. CAH moze svisiet aj s me-
nej Castymi deficienciami ako su: defekt 17-ahyd-
roxyldzy (CYP17A7), 3-Bhydroxysteroiddehydro-
gendzy (HSD3B2), akutneho steroidogénneho
regulacného proteinu (STAR). Novorodenecky skri-
ning (na Slovensku ho vykonéva od r.2003 Skrinin-
gové centrum novorodencov SR, Detska fakultnd
nemocnica s poliklinikou Banska Bystrica) ma ciel
identifikovat jedincov s klasickou formou CAH, ktori
st ohrozeni solnou krizou. Takyto skrining méze od-
halit aj jedincov s neklasickou formou 21-OHD CAH.
Vykondva sa meranim koncentracie 17-OHP z krv-
nej kvapky odobratej z paty novorodenca. Terapia
pri vsetkych formach CAH je zalozend na substituc-
nej terapii kortikoidmi, ktora upravi kortizolovu de-
ficienciu a abnormalny hormonalny profil spésobe-
ny nadprodukciou ACTH. Pacientom s deficienciou
mineralokortikoidov a pohlavnych horménov su
tiez podavané potrebné hormény. Moznd je aj pre-
natalna terapia, ktora benefitne posobi u postihnu-
tych plodov zenského pohlavia. Vacsina dievcat/
Zien s prenatélnou maskulinizaciou podstupuje chi-
rurgicku korekciu. V prednaske bude sumarizovany
zachyt pacientov molekularne diagnostikovanych
na naSom pracovisku, korelacia zistenych mutacii
s fenotypom, s novorodeneckym skriningom a sku-
senosti s prenatélnou diagnostikou.

g

13. Fenotypova variabilita familiarnej
transtyretinovej amyloidézy

Petra Jungovd'?, Robert Petrovic?, Slavomira

Mattosovd?, Peter Spalek®, Jdn Chandoga®

" Ustav lekdrskej bioldgie, genetiky a klinickej gene-
tiky UNB a LFUK Bratislava, Ambulancia lekdrskej
genetiky 2 Oddelenie molekulovej a biochemickej
genetiky 3 Centrum pre neuromuskuldrne ochore-
nia, Neurologickd klinika SZU a UNB, Univerzitnd
nemocnica Bratislava - Ruzinov

- Transtyretinova amyloidova polyneuropatia je
najcastejsim typom familidrnej systémovej amy-
loidézy. Toto autozomovo dominantné ochorenie
s vysokou penetranciou a nastupom priznakov
v dospelosti je spésobené mutéciami v géne TTR,
ktory kdduje plazmaticky transportny protein tran-
styretin. Transtyretin je tetramericky protein, ktory
je syntetizovany najmd v peceni. Mutécie v géne
vedu k ukladaniu (extracelularnym depozitom) ne-
rozpustnych amyloidovych agregatov mutovaného
transtyretinu v rdznych tkanivach a organoch, ako
sU periférne a autonémne nervy, srdce, pigmento-
vy epitel sietnice ¢i CNS. Na ochorenie je potrebné
mysliet pri akejkolvek idiopatickej progresivnej
axonélnej senzo-motorickej polyneuropatii najma
v pritomnosti priznakov autondmnej dysfunkcie
(trantyretinova polyneuropatia). Daldie fenotypy
predstavuju transtyretinova kardiomyopatia a vel-
mi zriedkavé okulo-leptomeningeélna forma s pri-
mérnym postihnutim centralnej nervovej ststavy.
Vsetky formy ochorenia st pravdepodobne ce-
losvetovo poddiagnostikované. Prezentujeme cha-
rakteristiky tychto fenotypov s prikladmi pacientov
aich rodin, poukazujeme na doleZitost spoluprace
medzi genetikom, neurolégom a kardiolégom pre
spolahlivd a rychlu diagnostiku ochorenia. V pred-
naske sa zaoberdme aj terapeutickymi moznosta-
mi ovplyvnenia priebehu ochorenia a naslednym
dopadom na genetickd konzultéciu.
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14. Nova homozygotni varianta v genu
FA2H u ceského pacienta
s autozomalné recesivni hereditarni
spastickou paraparézou typu SPG35

Anna Uhrovd Mészdrosovd',

Dana Safka Brozkovd', Radim Mazanec’,

Martin Viyhndlek?, Jana Lastivkova?,

Martina Bittéovd *, Monika Koudovd*, Pavel

Seeman™*

" DNA laborator, Klinika détské neurologie, FN Motol
a 2.LF Univerzity Karlovy, Praha

2 Neurologickd klinika, FN Motol a 2.LF Univerzity
Karlovy, Praha

? Oddéleni Iékarské genetiky, Masarykova Nemocni-
ce, Ustinad Labem

* Centrum lékarské genetiky a reprodukéni mediciny
GENNET,s.r.0.,, Praha

- Hereditarni spastickd paraparéza (HSP nebo
SPQG) je vzacné dédicné onemocnéni centralniho
motoneuronu charakterizované progredujici spas-
ticitou a slabosti dolnich koncetin. Do dnesni doby
bylo jako pFi¢ina onemocnéni popsano mnoho va-
riant ve vice nez 50 genech. Jednim z nich je gen
FA2H, kddujici hydroxyldzu zapojenou v metabo-
lismu sfingolipidl a mastnych kyselin nezbytnych
pro tvorbu myelinovych obald. Patogenni varianty
v genu FA2H jsou pri¢inou autozomalné recesivné
dédicné tzv. fatty acid hydroxylase associated
neurodegeneration (FAHN), jejimiz formami jsou
spasticka paraparéza typu SPG35 a vzacné téz
FA2H-related leukodystrofie nebo neurodegenera-
ce spojend s kumulaci Zeleza v mozku. Do dnesni
doby bylo v genu popsano 29 variant spojovanych
s fenotypem SPG. U jakého procenta pacient
s touto diagndzou jsou pficinou varianty v genu
FA2H neni piesné znamo, pravdépodobné se jed-

na o vzacnou pric¢inu SPG a v Ceské populaci zatim
nebyl takovy pfipad popsén. Pomoci NGS sekve-
novani panelu 38 genli spojovanych s hereditarni
spastickou paraparézou s vlastnim designem prob
(kit SureSelect, Agilent Technologies) byla u 30-le-
tého pacienta s progredujici spastickou paraparé-
zou nalezena dosud nepopsana missense varian-
ta ¢.130C>T (p.Pro44Ser) v exonu 1 genu FA2H
(NM_024306.4) v homozygotnim stavu. Nalezena
varianta neni uvedena v popula¢nich databazich
(ExAC, 1000Genomes, gnomAD a dalsi), predikuje
zaménu vysoce konzervované aminokyseliny na
stfedné odlidnou a in silico predik¢nimi algoritmy
je hodnocena jako zdvazna/patogenni. DNA zdra-
vych rodi¢t probanda nemame zatim k dispozici,
ale byla vy3etfena zdrava sestra probanda, kterd je
heterozygotem pro tuto variantu. Rodice pacienta
nejsou sice pokrevni piibuzni, ale pacient pochazi
z Ceské mensiny- izolatu v Banatu v Rumunsku, coz
by vysvétlovalo i homozygozitu varianty u pacien-
ta- nalezend nova varianta v homozygotnim stavu
nejspise pochdzi od jednoho predka probanda
a jde o tzv. founder efekt a tato varianta mize tedy
mit vy3si frekvenci v tomto izol4tu. Také fenoty-
pové projevy u pacienta vcetné neurologickych
nalezt a MRI mozku jsou ve shodé s popisovanymi
projevy SPG typu35 (Casny nastup, pomérné rychla
progrese potizi, zhorseni kognitivnich funkci, na
MRI mozku hyperintenzni zmény v bilé hmoté,
tenké corpus callosum, atrofie cerebella). Z vyse
uvedenych ddvodi predpoklddame, ze se jednd
0 kauzaIni mutaci u pacienta, ktera je pficinou pa-
cientovych obtizi a potvrzuje jeho diagnézu SPG
typu 35.

Projekt byl podporen granty: 2.LF UK IPE 699 011
aAZV 15-33041A

Molekuldrna diagnostika .

15. Nahodné a sekundarne zistenia pri
genomickych analyzach - ¢o vlastne
pre nas znamenaju?

Zuzana Kubiritovd'?, Michaela Hyblovd®?,

Jaroslav Budis?, Tomds Szemes®?,

Ludevit Kddasi'? a Jdn Radvdnszky'?

" Ustav klinického a translacného vyskumu, Biomedi-
cinske centrum SAV, Bratislava

2 Katedra molekuldrnej bioldgie, Prirodovedeckd fa-
kulta, Univerzita Komenského, Bratislava

3 Geneton s.r.o., Bratislava

« Postupné zavedenie masivne paralelného sek-
venovania do klinickej praxe v poslednom desat-
ro¢i prinieslo v oblasti diferencidlnej diagnostiky
dedicnych, ale aj mnohych nededi¢nych ochoreni,
obrovské moznosti. Tieto sa pritom netykaju uz len
diagnostiky suspektnej klinickej entity ale aj mno-
hych inych fenotypovych prejavov organizmu. Roz-
delil sa pritom pojem aj néhodnych zisteni pri ge-
netickej analyze. Za ndhodné zistenia sa povazuju
nalezy, ktoré sa identifikuju v génoch primarneho
ciela analyzy, Cize v génoch, ktoré su priamo kauza-
tivne spojené so suspektnou diagnézou. Masivne
paralelné sekvenovanie viak umoZzfuje generova-
nie dat s daleka vacsieho poctu génov nez su tie
majlce priamu suvislost so suspektnou diagnézou.
Klinicky relevantné nalezy v génoch inych, nez su
tie primérne asociované s klinickym podozrenim,
sa oznacuju za sekundérne zistenia. Specifické
podmienky ich reportovania su pritom stale otaz-
kou rozsiahlych odbornych diskusii. N&3 prispevok
bude zamerany na néhodné a sekundérne zistenia
u vybraného suboru pacientov doteraz analyzova-
nych na nasich pracoviskach za diferencidlno-diag-
nostickym a/alebo vyskumnym tcelom.

16. Molekularno geneticka interpretacia
DNA variantov identifikovanych
metddou masivneho paralelného
sekvenovania
Konecny M., Michalovskd R., Hrabikovd M.,
Vickovd Z., Blaskova M., Baldovic M.

GHC Genetics, Vedecky park UK, llkovicova 8, Brati-
slava

- Vyuzitie masivneho paralelného sekvenovania
v klinickej diagnostike prindsa v aktudlnej dobe
komplikovanu analyzu obrovského objemu bio-
informatickych dat. V genetickom testovani kom-
plexnych hereditarnych onkologickych syndrémov
sa stava tato technoldgia stcastou rutinnej diag-
nostiky. Hlavnym zameranim je masivne paralel-
né sekvenovanie panelov génov asociovanych
s rozlicnymi syndrémami, pricom v ramci jednej
analyzy je mozné testovat niekolko desiatok gé-
nov a diferencovat tak medzi roznymi dedi¢nymi
ochoreniami, ktoré maju ¢asto spolocné ¢rty. Me-
dzi charakteristické znaky patria najmd zvyseny
vyskyt nadorov v rodinnej anamnéze, vyskyt bi-
laterdlnych foriem nadorov, diagnostika ochore-
ni v mladom veku, ako aj aj Specificka histologia
dedi¢nych nadorov. Identifikdcia viacerych pato-
logickych alebo potencidlne patologickych DNA
variantov u jedného pacienta predstavuje Casto
interpretacny problém. Okrem tychto vysledkov
viak diagnostiku komplikuje aj zapojenie sa multi-
disciplinarnych timov bioinformatikov, molekular-
nych genetikov a klinickych genetikov do procesu.
Kazda z tychto odbornosti riesi v rdmci metodic-
kych procesov Specifické problémy. Bioinformatik
sa potyka najma s problémami spravneho spraco-
vania surovych sekvenacnych dat a ich spradvneho
zarovnania voci referenénému genému, postdenia
pokrytia jednotlivych amplikénov panelov génov
a spravnu anotdciu variantov. Molekularny gene-
tik rieSi najmd spravnu biologickd intepretaciu
roznych druhov variantov a komplexny pohlad na
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identifikovany genotyp jednotlivca. Klinicky ge-
netik zasa interpretuje informdcie v spracovanej
podobe pacientovi a ich vyuziva ich v klinickom
preventivnom manaZzmente rizikovych jednot-
livcov. V uvedenej prezentacii sa zameriame na
popis postupnosti analyzy DNA variantov identi-
fikovanych masivnym paralelnym sekvenovanim,
na ich spracovanie za vyuZitia pristupnych databéz
a predikénych softvérov a ich spravnu biologicku
interpretdciu.

17. Farmakogenomika v praxi, alebo co
vieme vy¢itat zgenému jedinca za
hranicami asociacnych studii
Jan Radvdnszky'?, Zuzana Kubiritovd,
Michaela Hyblovd®?, Jaroslav Budis?,

Tomds Szemes?* a Ludevit Kddasi'?

" Ustav klinického a translacného vyskumu, Biomedi-
cinske centrum SAV, Bratislava

2 Geneton s.r.o., Bratislava

3 Katedra molekuldrnej biologie, Prirodovedeckd fa-
kulta, Univerzita Komenského, Bratislava

- Cielom prezentovanej prace bolo testovat ak-
tudlne moznosti praktickej aplikdcie modernych
genomickych analyz u konkrétneho jedinca, a to
z hladiska farmakogenomickych suvislosti. Ako
modelovy priklad sme zvolili farmakogenomické
aspekty kortikosteroidovej rezistencie cez retro-
spektivnu analyzu podrobnych klinickych a geno-
mickych dét pacienta s niekolfkoro¢nymi tazkos-
tami zapalového crevného ochorenia (ulcerézna
kolitida). V lie¢be u pacienta s kombinovanou imu-
nosupresivnou liecbou boli postupne nasadené
oralne terapeutikd ako mesalazinu (Salofalk), kor-
tikosteroidy (Prednisone) a azatioprin (Imuran),
s doplnenim o topicku aplikaciu kortikosteroido-
vych klyziem obsahujucich budesonid (Entocort
Enema), intravenéznej kortikosteroidovej terapie
(Solu-Medrol s u¢innou latkou metyl-prednisolén)
a anti-TNFalfa biologickej liecby (Remicade). Tera-
peuticka a klinickd histéria pacienta naznacila kor-
tikosteroid-rezistentnd formu ochorenia, pricom
aj efektivita ordlne podaného azatioprinu zostala

otvorenou otazkou. Pozitivna reakcia na lokdlnu
a intraven6znu kortikosteroidovt terapiu vsak
poukazuje na pomerne vysoku pravdepodobnost
limitadcie uvedenej kortikosteroidovej rezisten-
cie na oralne podany prednizdén. U pacienta bola
nasledne vykonana sekvenacnd analyza viac ako
4800 protein kédujucich génov pomocou masiv-
ne paralelného sekvenovania. V naSom prispevku
budu vzdjomne komplementované detailné klinic-
ké udaje s genomickymi Udajmi pacienta, pricom
sa budeme snazit poukazat na aktualne moznosti
a limitacie retrospektivnych a prospektivnych indi-
vidualizovanych farmakogenomickych pristupov,
ako aj na vyraznu potrebu podrobnej fenotypiza-
Cie pacientov.

18. Vyuzitie Microarray a GWAS pre
odhad rizikovej kompozicie Zivin
Radoslav Zidek'?, Marek Snirc’, Lubomir Belej’

" Katedra hygieny a bezpecnosti potravin, Fakulta

biotechnoldgie a potravindrstva, SPUv Nitre
2NU3Gen s.r.o., Zilina

- Vzdjomna interakcia medzi zdravim, vyZivou
a zivotnym Stylom je v sucasnosti témou mno-
hych vedeckych prac a $tudii. Postupy nutri¢nej
genomiky vsak poukazuju na vyrazné odliSnosti
v individuélnej interakcii medzi zdravim jedinca,
kompoziciou Zivin, telesnou aktivitou a inymi fak-
tormi Zivotného Stylu. Niektoré efekty zaloZzené na
génovej expresii a epigenetickych mechanizmoch
nie je mozné aplikovat v procese hodnotenia rizika
obyvatelstva pre ich cenovu naro¢nost a komplex-
nost. Iné dolezité faktory, ako je scitaci efekt bo-
dovych polymorfizmov nachddzajucich sa v minor
a majorgénoch, sa spolu so znizovanim cien géno-
vych ¢&ipov pod hodnotu 100 Euro stdva cenovo
dostupnou formou hodnotenia rizika. Firmy ako
spolo¢nost 23andMe, ktoré maju celogenémovo
identifikovanych viac ako 2 miliény ludi z rdznych
etnik na alternovanej platforme HumanOmniEx-
press 24, predstavuju v sucasnosti obrovsku za-
kladriu pre stidie GWAS, ako aj zdroj velmi kom-

plexnych a pomerne déveryhodnych informacii
mapujucich genetické predispozicie jednotlivca.
Cielom prezentovanej prace bolo identifikovat
dolezité bodové mutacie na platforme 23andMe
verzia 4 vyuzitelné pre hodnotenie rizika kompo-
zicie Zivin, Zivotného Stylu ako aj mutdcii evidova-
nych v databézach ClinVar a OMIM. Na vzorke 50
respondentov porovnat frekvencie vyskytu mino-
ritnych alel s ich vyskytom v eurépskej populdcii
popisanej projektom , 1000 Genomes” a nasledne
normalizovat déta za Ucelom eliminécie chybnych
genotypov. Analyzou dostupnych GWAS Meta $tu-
dii bolo mozné identifikovat 185 bodovych mutécif
vyuzitelnych pre hodnotenie odliSnosti v metabo-
lizme makronutrientov, mikronutrientov, xenobio-
tik, alergénov a vnimania chuti.V oblasti Zivotného
$tylu bolo identifikovanych 77 mutacii asociova-
nych so Sportovou vykonnostou. Analyzované su-
rové déta génového Cipu 23andMe V4 obsahovali
aj 9019 bodovych polymorfizmov oznacenych da-
tabézou ClinVar priznakom ,Pathogenic”.

19. Objasnenie pripadov mentalnej
retardacie a poruch autistického
spektra vyuzitim genomickych
metod

Miroslava Hancdrovd', Darina Prchalovd’,

Markéta Havlovicovd', Markéta Vickovd’,

Viktor Strdnecky?, Jana Drdbovd’,

Katalin Sterbovd®, Alica Valachovd?,

Emilie Vyhndlkovd', Martina Simandlovd',

Jozef Gécz®, Zdenék Sedldcek’

" Ustav biologie a lékarské genetiky, 2. lékafskd fa-
kulta Univerzity Karlovy a Fakultni nemocnice Mo-
tol, Praha, Ceskd republika

? stav dédicnych metabolickych poruch, 1. lékarskd
fakulta Univerzity Karlovy a Vseobecnd fakultni
nemocnice, Praha, Ceskd republika

3 Klinika détské neurologie, 2. lékaiskd fakulta Uni-
verzity Karlovy a Fakultni nemocnice Motol, Praha,
Ceskd republika

4 Oddelenie lekdrskej genetiky, Fakultnd nemocnica
Trencin, Trencin, Slovenskd republika

5 The University of Adelaide and South Australian

Health and Medical Research Institute, Adelaide,
Australia

- Mentélna retardécia (MR) a poruchy autistického
spektra (PAS) postihuju 1-3 % populdcie. Zatial ¢o
MR je ¢asto monogénna, vysoko funk¢ny autizmus
ma skor polygénnu dedi¢nost. Obe tieto ochorenia
sU ¢asto komorbidné a ich zavazné formy st pod-
miefiované de novo mutdciami. Pocet kauzalnych
génov neustale narasta. Predpoklada sa ucast az ti-
sicov génov, z nich vadsina zostéva zatial nezndma.
Vzhladom k tejto nesmiernej genetickej heteroge-
nite vyZzaduje Stddium tychto ochoreni celogend-
mové metddy analyzy. U¢innym nastrojom je naj-
ma analyza variant v pocte kopii (CNV) metddou
SNParray ¢i analyza nukleotidovych variant (SNV)
masivne paralelnym sekvenovanim. CNV analyzu
pomocou SNParray sme previedli u 327 pacientov
z 307 rodin, analyzu SNV cielenym sekvenovanim
panelov génov u 480 pacientov z 478 rodin a celo-
exémové sekvenovanie (WES) u 48 pacientov z 32
rodin. Pomocou SNParray sme odhalili kauzalny
geneticky defekt u 13 % pacientov. U SNParray
negativnych pacientov malo WES zachyt asi 30%.
SNParray analyzou sme napriklad zachytili malu
deléciu v oblasti 2p15p16.1. Pacientka fenotypo-
vo odpovedala rovnomennému mikrodele¢nému
syndrému, ale jej delécia bola najkratsia spomedzi
publikovanych a zahrnovala iba 3 protein-koduju-
ce gény. Nasledujuci pacienti s eSte kratSimi de-
|éciami a pacienti s bodovymi mutaciami v géne
BCL11A definitivne potvrdili klticovd dlohu toh-
to génu v 2p15p16.1 mikrodele¢nom syndréme.
Zaujimavostou u tychto pacientov je perzistencia
fetdlneho hemoglobinu zvazovand aj u génovej
terapie kosacikovitej anémie. WES napomohlo
v mnohych pripadoch stanoveniu diagndézy po
velmi dlhom case. Prikladom méze byt dlho ne-
objasneny nespecificky fenotyp dospelého pro-
banda, kde az narodenie dalsSieho postihnutého
¢lena rodiny a WES odhalilo variantu v géne IQSEC2
podmienujucu ochorenie v rodine. Nie ojedinelym
pripadom je dalsia pacientka ¢akajuca na diagnézu
30 rokov, u ktorej WES odhalilo intrénovu nekédu-
jucu variantu v géne SYNGAPT postihujlcu zostrih
mRNA. Metdda WES je taktiez skvelym ndstrojom
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pri odhalovani novych kandidatnych génov spoje-
nych s MR a PAS. Vzhladom k tomu, Ze celosvetovy
pocet pacientov s rovnakym mutovanym génom
je zvy€ajne velmi maly, vyskum novych génov vy-
Zaduje medzinarodnu spolupracu. Funkéna Studia
zahriujuca aj jednu nasu rodinu s variantou v géne
HCFCT tak potvrdila dlohu tohto génu v X-viaza-

nej MR, a daldia skimané rodina mozno prispeje
k identifikacii Uplne nového kauzalneho génu pre
to isté ochorenie.

Podporené grantom 17-29423A.

Klinickd genetika Il.

20. Starostlivost o hemoglobinopatie na
Slovensku

V. Fdbryovd', A. Kolldrovd?, P. Bozek '
" OHT, Nemocnica sv. Michala, Bratislava
2 (LM, Llaboratérium lekdrskej genetiky, FN Nitra

- 0d r. 1993 pdsobi na Slovensku,,Studijné skupi-
na pre vyhladavanie beta-talasémii a inych hemo-
globinopatii”. Centrami jej ¢innosti su bratislavské
hematologické pracoviskd -Nemocnica sv. Michala,
Dérerova nemocnica UN Bratislava, Detska fakultnd
nemocnica v Bratislave, hematologické pracovisko
FN L. Pasteura v Kosiciach a ULM, laboratérium
lekdrskej genetiky vo FN Nitra. Na praci Studijnej
skupiny sa doteraz podielalo viac ako 70 lekarov
z roznych oblasti Slovenska. Vdaka zvysenej in-
formovanosti o vyskyte hemoglobinopatii v SR sa
na mnohych pracoviskach zaviedlo vy3etrovanie
elektroforézy hemoglobinu alebo metéda vysoko
Ucinnej tlakovej chromatografie (HPLC) a na gene-
tickych pracoviskéch diagnostika hemoglobinopa-
tii (ULM, FN Nitra, met6da reverznej hybridizcie).

Celkove je t.C. v naSom dispenzari 540 pacien-
tov so suspektnou hemoglobinopatiou, z toho je
32 (5,8%) cudzincov. Geneticky bolo doteraz vy-
Setrenych 213 (38,45%) pacientov, z toho u 188
(33,93%) sa potvrdila heterozygotna beta-talasé-
mia. Celkove sme diagnostikovali 13 réznych mu-
técii, aZ na jednu z nich su vetky stredomorského
typu. U 25 vysetrenych pacientov sa beta-talasé-
mia nedokadzala. TieZ boli diagnostikovani 3 ne-

pribuzni pacienti ako heterozygoti pre kosacikovu
anémiu (HbS), dvaja z nich maju otca afrického
povodu, jedna pacientka je ¢ernoska. DIhodobo
sledujeme tiez pacientku s raritnym nestabilnym
hemoglobinom Santa Ana (diagnostikovana vo FN
Olomouc). V poslednom obdobi sme vy3etrovali aj
mutdcie hereditarnej hemochromatézy, ktoré by
mohli komplikovat stav z nadbytku Zeleza pri vro-
denych hemolytickych anémiach. Ich vyskyt v he-
terozygotnej forme v kombindcii s beta-talasémia-
mi je vys3si ako by sa ocakéavalo podla prevalencie
v slovenskej populacii. V3etci pacienti s diagnosti-
kovanou hemoglobinopatiou su sledovani v uve-
denych centrach.V liecbe sa uplatiiuju hlavne vita-
miny, zriedkavo je potrebnd transfuzia erytrocytov.
Sucasne je im a ich rodindm poskytnuté genetické
poradenstvo. Délezitym vysledkom uvedenej ¢in-
nosti je aj fakt, Zze problematika hemoglobinopatii
sa dostala do povedomia Sirokej lekdrskej verej-
nosti, vdaka ¢omu sa stale objavuju nové pripady.
Vyznamne sa zredukovalo podavanie preparatov
zeleza, o je pri uvedenej diagndze kontraproduk-
tivne. Celd problematika je aktudlna prave v tom-
to obdobi vzhfadom na aktudlne politické zmeny
vo svete a oCakdvany prichod utec¢encov z krajin
s vysokym vyskytom hemoglobinopatii k nam. Pre
klinickd medicinu by bolo prinosom nadalej roz-
Sirovat geneticki diagnostiku hemoglobinopati
a ostatnych vrodenych erytrocytovych poruch.

21. Familiarny neurohypofyzovy
diabetes insipidus v siedmich
ceskych a slovenskych rodinach - dve
nové mutdcie a diagnosticky prinos
genetického testovania

Kovdcs L., Hrckovd G., Skalickd K., Janké V.,
Kytnarovd J., Cizmdrovd M., Tesafovd M.,
Kostdlovd L., Virgovd D., Dallos T,, Hdna V.,
Lebl J., Zeman J.

Detskd klinika Lekdrskej fakulty Univerzity Komen-
ského a Detskej fakultnej nemocnice s poliklinikou,
Bratislava, Slovensko

Detskd klinika Prvej lekdrskej fakulty Karlovej uni-
verzity a Vseobecnej univerzitnej nemocnice, Pra-
ha, Ceskd republika

Detské oddelenie Nemocnice v Leviciach, Slovensko
Klinika endokrinolégia a metabolizmu Prvej lekdr-
skej fakulty Karlovej univerzity a VSeobecnej uni-
verzitnej nemocnice, Praha, Ceskd republika
Detskd klinika Druhej lekdrskej fakulty Karlovej
Univerzity a Univerzitnej detskej nemocnice v Mo-
tole, Praha, Ceskd republika

- Familidrny neurohypofyzovy diabetes insipidus
(FNDI) je zriedkava dedi¢néa porucha s nezndmym
vyskytom charakterizovanym nedostatkom hor-
monu arginin-vazopresin (AVP), ¢o vedie k polyrii
a polydipsii od raného detstva. Autori uvadzaju
klinické prejavy a vysledky genetickych testov
v siedmich nepribuznych rodinach ceského ale-
bo slovenského pdvodu s fenotypom FNDI. Vek
pri manifestacii ochorenia sa pohyboval od 2 do
17 rokov s pozoruhodnou inter- a intrafamiliar-
nou variabilitou. U troch deti vo veku 7 a 17 nélez
smadového testu neumoznil stanovit definitivnu
diagnézu, analyza génu AVP viak aj v tychto pri-
padoch umoznila jednoznacny zéver a prispela
k zacatiu spravnej liecby pacientov. V siedmich
vysetrenych rodindch sa zistilo pat roznych muta-
cii, z ktorych dve boli nové (c.164C> A, c.298G>
C). Navyse analyza DNA preukézala stav nosi¢stva
mutécie u jedného asymptomatického 1-rocného
dietata. Dand praca spolu identifikovala 38 jedin-
cov s FNDI v Studovanej populacii 16 miliénov, ¢o
predpovedé prevalenciu choroby 1: 450 000 pre
stredoeurdpsky region. Vysledky zdéraznuju, ze

vysledky klasického sméadového testu moézu byt
pre stanovenie diagnézy nepresvedcivé aj u poly-
urickych deti s Ciasto¢nym diabetes insipidus a za-
roven poukazuju na klinicky vyznam analyzy génu
AVP na pritomnost mutécie u probanda a jeho / jej
prvostupfovych pribuznych.

22. Mutacie v SPRED1 géne
u slovenskych pacientov - kazuistiky

Béhalovd L.", Minichovd L.", Michnovd A.",

Cisdrik F?, Kantarskd D.?, Gencik M.*

' MedGene, Bratislava, Slovensko

2 Oddelenie lekdrskej genetiky NsP, Zilina, Slovensko

3 Fakultnd nemocnica s poliklinikou F.D.Roosevelta,
Banskd Bystrica, Slovensko

* MedGene Austria, Vieder, Rakusko

- Legius syndrém je zriedkavé, autozomalne
dominantné genetické ochorenie, spdsobené
mutéaciou v géne SPREDT. Klinika ochorenia sa
v skorych $tadiach prelina s Neurofibromatézou
typu 1 (NF1). Z toho d6vodu su pacienti mnoho-
krat klinicky identifikovani a geneticky primarne
vysetrovani na NF1. Hlavnymi klinickymi prejavmi
ochorenia si mnohopocetné “café au lait” Skvrny,
zmeny v pigmentdcii pokozky, v niektorych pripa-
doch makrocefdlia, alebo poruchy sustredenosti
(ADD), a hyperaktivita (ADHD). Chybajuce su nie-
ktoré znaky typické pre NF1, ako su Lischové uzly
duhovky, neurofibrémy a nadory centrdlneho
nervového systému. Ochorenie je spésobené mu-
taciami v géne kddujucom negativneho regulatora
MAPK-signalnej dréhy — SPREDT (sprouty-related
EVH1 domain - containing protein 1). SPREDT sa
nachddza na chromozéme 15q14 a pozostava zo
siedmych kddujucich exénov. Zo Styroch vy3etre-
nych slovenskych pacientov na Legius syndrdm sa
nam podarilo zachytit dve evidentne patogénne
mutdcie v heterozygotnom stave. 1). - Pacient s kli-
nickymi prejavmi Legius syndrému bol u nés vy-
Setrovany v roku 2010 a bol zisteny dele¢ny variant
p.G385IfsX20 (c.1149_1152delAGAG) v heterozy-
gotnom stave. Identifikovana mutécia bola popi-
sana v praci Brems, H. (2007). Rodinna anamnéza
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naznacuje familiarny vyskyt. Vzhladom k charakte-
ru mutdcie bolo odpordcané genetické vysetrenie
rodinnych prisludnikov pacienta. 2). - V roku 2017
sme u druhého pacienta testovaného negativne
na NF1 v ramci diferenciélnej diagndzy NF1 navrhli
vySetrenie SPRED1 génu. U pacienta sme identifi-
kovali terminujicu mutaciu p.Arg16Ter (c.46C>T)
v heterozygotnom stave. Mutécia bola popisana
v praci Spurlock (2009). Charakter mutdcie potvr-
dzuje diagndzu Legius syndromu u tohto pacienta.
Podobné klinické prejavy v skorych stadiach vy-
skytu NF1 a Legius syndromu komplikuju uréenie
spravnej diagnozy u niektorych pacientov. V tychto
pripadoch je dolezité zvazit moznosti diferencidl-
nej diagnézy dalSich génov, konkrétne SPRED1.

23. MIRAGE syndrome - a novel
developmental disorder with
predisposition to severe
myelodysplasia
Denisa llencikova’, Bernard Csillag?,

Gerald Webersinke®, Franco Laccone?,

Manfred MeissF, Hans-Christoph Duba’

! Institute of Medical Genetics, Kepler University Hos-
pital, Med Campus IV, Linz, Austria

2 Dept. of Neonatology Intensive Care, Kepler Univer-
sity Hospital, Med Campus IV, Linz, Austria

? Laboratory for Molecular Biology and tumor Cyto-
genetics, Dept. of Internal Medicine |, Hospital of
Barmherzige Schwestern, Linz, Austria

* Institute of Medical Genetics, Center of Pathobio-
chemistry and Genetics, Medical University of
Vienna, Austria Department of Pediatrics, Kepler
University Hospital, Med Campus IV, Linz, Austria

3 Dept. of Pediatrics, Kepler University Hospital, Med
Campus IV, Linz, Austria

- We report a 14 months old Austrian boy with
afeatures of syndromic adrenal hypoplasia. He was
born at 3240t pregnancy week per caesarean sec-
tion because of prenatal growth retardation and
Oligohydramnios. The infant presented with birth
weight of 996 g (-2.25 s.d.) and birth length 39 cm
(-1.44 s.d.), OFC 26 cm (-2.55 s.d.), penoscrotal hy-
pospadia and APGAR 6/7/8. He developed respira-

tory and catecholamine-dependent circulatory in-
sufficiency. After administration of cortisol it took
a turn to immense clinical improvement. and by
ultrasound an adrenal hypoplasia was diagnosed.
Causative genes for syndromic adrenal hypoplasia
as DAX1 and CDKN1C were without finding of any
germline mutation. At the age of 1T month he pre-
sented disturbed myelopoesis with thrombocyto-
penia and anemia. Since birth he was treated for
recurrent infections (more than 16 times) and for
the chronic watery diarrhea with severe wound
healing perianal and chronic ulcers. At the age of
10 month we performed Exome sequencing and
during the analysis we investigated the first infor-
mation about a novel multisystem disorder named
MIRAGE (Myeolodysplasia, Infection, Restriction of
growth, Adrenal hypoplasia, Genital phenotypes,
Enteropathy) published in May 2016 by Narumi
at al. Considering this we supposed a germline
mutation in the SAMD9 gene. The Exom-analysis
revealed a heterozygous Mutation p.Leu641Pro in
mosaic form (22% pathologic cell line). It has prob-
ably evolved postzygotic and arised de novo as all
published 11 Corian and Japanese cases by Narumi
et.al. We here, to our best knowledge, present the
first report about European infant with MIRAGE
Syndrome.

24. (Docasne) odlozeny pripad

Hrckovd G.", Dallos T.', Twigg S.R.2, Kovdcs L.

" Pracovisko genetickej diagnostiky, Detskd klinika
LF UK a DFNsP, Bratislava

2 Pracovnd skupina klinickej genetiky, Weatherallsky
Institat Molekulovej Mediciny, Nemocnica Johna
Radcliffea, Oxfordskd Univerzita, Spojené Krdlov-
stvo

- Signdlna draha Hedgehog je jedine¢nou reta-
zou biochemickych dejov, ktorou cielové bunky
komunikuju s extraceluldarnym prostredim. Jej
Uloha je nepostradatelna v embryogenéze a moze
viest k vzniku vrodenych vyvojovych chyb a na-
dorov. Prezentujeme pripad 11-ro¢ného pacienta
lieceného pre meduloblastém, u ktorého boli dalej

pritomné skeletalne zmeny (dolichocefélia, kozné
a kostné syndaktylie prstov rdk, zdvojeny palec
pravej nohy, pectus excavatum), kozné abnorma-
lity (pruhovité hypopigmentdcie s atrofiou koze),
leiomyomat6za Creva a pravostranny kolobom
dahovky. Podozrivd anamnéza nositelstva abera-
cie 9. chromozému u matky odviedla nasu pozor-
nost ku Gorlinovmu-Goltzovmu syndrému a génu
PTCHT, ktorého lokus je na tomto chromozdme. Pri
nelplnej zhode hlavnych diagnostickych kritérif
a vyluceni predpokladanej chromozémovej imba-
lancie sme nasli fenotypovy prekryv s Curryho-Jo-
nesovym syndrdmom. Jeho etioldgia v3ak nebola
v tom ¢ase zndma a posledné udaje z literatury boli
takmer 10 rokov staré. Otazka presnej diagnozy
pacienta ostala preto otvorend. Od prvého popisu
asociacie jednostrannej koronarnej kraniosynos-
tozy, koznych syndaktylii, preaxialnej polydaktylie
chodidiel a nezvycajnych koznych lézii ubehlo 30
rokov a o jeden rok menej nakoniec trvalo rozldste-
nie hadanky jej genetickej podstaty. Z archivovanej
vzorky meduloblastému bola u pacienta identifiko-
vana somatickd mutécia c.1234C>T (p.Leu412Phe)
génu SMO, ktora u neho Curryho-Jonesov syndrém
napokon potvrdila. Gény vy3etrované u pacienta,
PTCH1 a SMO su asociované so syndrémami, kto-
rych znaky sa parcidlne prelinaju. Je to na vrub
toho, Ze oba su sucastou Hedgehog signalnej dra-
hy a jej nadmerna aktivacia vedie k poruchdm em-
bryogenézy. Extrémne zriedkavy Curryho-Jonesov
syndrém je zapri¢ineny mozaicizmom rekurentnej
somatickej mutacie génu SMO a postihnutého je-
dinca predisponuje k tumorigenéze.

25. Testikularny nador u jednovajecnych
dvojciat so systémovou
mastocytézou
Pécovd Tatiana', Pécovd Klaudia',

Nemilovd Stefdnia’, Vorcdkovd Karolind',

Zaliovd Markéta?, Burjanivovd Tatiana®,

Malicherovd Bibiana®*, Plank Lukds®,

Adamicovd Katarina®, Pé¢ Martin®, Trka Jar?,

Martindskovd Kldra’, Péc Juraj'

' Dermatovenerologickd klinika UNM, Martin,

2 CLIP—Childhood Leukaemia Investigation, Praha,

% Martinské centrum pre biomedicinu, Divizia onko-
{égia, Martin,

* Ustav molekulovej biologie JLF UK a UNM, Martin,

* Ustav patologickej anatomie JLF UK a UNM, Martin,

¢ Ustav lekdrskej biologie JLF UK a UNM, Martin,

” Dermatovenerologickd klinika FNsP, Presov

- Mastocytéza patri medzi myeloproliferativne
neoplazie, pri ktorych dochédza ku klonalnej pro-
liferdcii mastocytov alebo ich progenitorovych
CD34+ buniek a ich akumulacii v jednom alebo
viacerych organoch. Ochorenie modze byt spre-
vadzané kutdnnymi prejavmi alebo systémovym
postihnutim s postihnutim kostnej drene az klo-
nalnou expanziou mastocytarnych alebo nemasto-
cytarnych linii buniek. Mastocytéza detského veku
mdva zvycajne benigny priebeh so spontannou
remisiou ochrenia pred nastupom puberty, zatial-
¢o mastocytéza u dospelych byva perzistentna
a moze byt asociovand so systémovym postih-
nutim. NajrozsirenejSou formou mastocytdzy je
koznd mastocytdza — urticaria pigmentosa. Pri
tomto ochoreni su pritomné hnedo-Cervené az
hnedé makuly, papuly, pripadne noduly velké 2-3
cm vyskytujuce sa hlavne v oblasti trupu. V nadej
praci popisujeme zaujimavy pripad jednovajec-
nych dvojciat s urticaria pigmentosa. U tychto
sirodencov sa ochorenie detekovalo uz vo veku 4
mesiacov. Teraz maju obaja pacienti 43 rokov. Lézie
u popisovanych dvojiciek ostali pocas Zivota klinic-
ky staciondrne okrem obdobia pocas chemotera-
peutickej liecby, kedy doslo k regresii az Uplnému
vymiznutiu prejavov. Diflizne makuly postihuju
celé telo okrem tvére. V roku 2003 bol odstrdneny
lavy semennik u jedného dvojcata a v roku 2004
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bola vykonana orchiektémia pravého semennika
u druhého brata. Obidve dvojcata boli Uspesne
liecené 4 cyklami chemoterapie. Kozna biopsia po-
tvrdila u obidvoch surodencov diagndzu urticaria
pigmentosa bez infiltracie do kostnej drene. Real
time PCR nepotvrdilo vo vzorkach krvi a kostnej
drene D816V mutdciu. Po osekvenovani celého c-
-KIT génu nebola zistena mutécia pomocou San-
gerovho sekvenovania. Zaujimavé vysledky viak
boli zistené celoexémovou sekvendciu na pristroji
lon Torrent. Tu bola detekovand mutacia D816V
u jedného surodenca v 4% a u druhého v 8% vo
vzorkdach DNA izolovanych z periférnej krvi.

26. Autozomalne dominantné
polycystické ochorenie obliciek -
molekulova diagnostika

Vasovéak, P
Laboratérium lekdrskej genetiky, Alpha medical,
Kosice

27. Primarne cilium v molekulovej
patogenéze autozomovo-
dominantnej polycystickej chorobe
obliciek

Skalickd K.', Hrckovd G., Vaskd A",

Baranyaiovd A.", Janega P Zilinskd Z?,

Danis D.*, Kovdcs L.

" Laboratérium klinickej a molekulovej genetiky
LFUK a DFNsP, Bratislava

2 (Jstav patologickej anatémie LFUK, Bratislava

3 Urologickd klinika s Centrom pre transplantdcie ob-
liciek, Univerzitnd nemocnica, Bratislava

# Cytopathos, Bratislava

+ Autozémovo-dominantna polycystické choroba
obliciek (ADPKD) je najcastejsie dedi¢né ochorenie
obliciek charakteristické progresivnou expanziou
rendlnych cyst, ktoré vedie k zlyhaniu obliciek.
Ochorenie je spbsobené inaktivaciou polycystinov
a poruchou funkcie priméarneho cilia. Presny mole-

kulovy mechanizmus patogenézy tohto procesu
nie je znamy, ¢o znacne ovplyvniuje vyvoj cielenej
liecby. Ciefom nasho studia bolo identifikovat mu-
tacny profil cilidarnych génov, ktorych genetické
zmeny moézu sposobit poruchy Struktiry alebo
funkcie primarneho cilia. Do analyzy bolo zahrnu-
tych 10 vzoriek tkaniv s histologicky a geneticky
potvrdenou diagnézou ADPKD ziskanych nefrek-
tédmiou a 3 kontrolné vzorky zdravych obli¢iek zis-
kanych nekropsiou. V3etky tkanivé predstavovali
vzorky zaliate do parafinov blokov (FFPE). Met6-
dou cieleného sekvenovania novej generécie bolo
analyzovanych 191 génov kédujucich Strukturalne
komponenty primarneho cilia a 110 génov kédu-
jucich klacové komponenty cilidrnych signalnych
dréh. Celkovo sme identifikovali 123 patogénnych
variantov v 43 Strukturalnych komponentoch pri-
mérneho cilia a 102 patogénnych variantov v 38
komponentoch cilidrnych signdlnych drahach. Zo
Strukturdlnych variantov dominovali genetické po-
ruchy v klticovych proteinoch zahrnutych v tvor-
be primarneho cilia (CEP89 a SCLT1,CEP90, KIF19),
ktoré boli pritomné vo vietkych analyzovanych
vzorkdch ADPKD. Analyzou signédlnych molekul
sme odhalili patogénne varianty v génoch zahr-
nutych v signdlnych drdh Notch (NCOR2) a Sonic-
-hedgehog (LRP2). KedZe ich vyskyt bol pritomny
vo vietkych analyzovanych vzorkdch ADPKD moz-
no rovnako predpokladat ich vplyv v patogenéze
ochorenia. Vysledky nasej prace odhalili genetické
zmeny ovplyviujice strukturdlne a funkcné pro-
teiny primérneho cilia, ktoré moézu byt klu¢ovym
faktorom v patogenéze ADPKD. Navyse, identifi-
kované varianty cilidrnych signalnych drah mézu
predstavovat mozné ciele pre vyvoj novej cielenej
liecby.

Prdca bola podporend grantom Agentury na

podporu vyskumu a vyvoja ¢. APVV-14-0234.

Onkogenetika .

28. Vlyvoj kvantitativnych
a multiplexnych diagnostickych
technoldgii a aplikacii

Pavol Cekan
MultiplexDX Inc.

- Nadorové ochorenia predstavuju obrovsky zdra-
votny, psychicky a socialny problém pre pacientov i
celu spolo¢nost. Zmena zivotného Stylu, prostredia,
ako aj ndrast vekového priemeru populcie sposo-
buju, Ze pocet ochoreni a novych diagnostickych
pripadov sa neustéle zvySuje. Racionalnym postu-
pom v boji proti rakovine je hladanie modernych
diagnostickych metod a aplikacii, ktoré by dopo-
mohli k rychlemu a presnému odhaleniu ochoreni
a k vyslednej Uspesnej terapii. Hoci sa dnedna diag-
nostika opiera o0 moderné smery genomiky, prote-
omiky, metabolomiky, bioinformatiky, atd., mnohi
onkologicki pacienti stdle zomieraju kvoli neskorej,
nespravnej alebo nepresnej diagnostike. Hlavnymi
pri¢inami su chybajlce biomarkery, nespravna cha-
rakteristika rakoviny, nevhodna patolégia tkaniva
kvoli limitujacim diagnostickym technolégidm, ne-
adekvatna genetickd a genomicka informécia pri-
stupna v Case diagndzy, atd. No najvacsim problé-
mom nadalej zostava, Ze Specificky biomarker nie je
mozné presne kvantifikovat, a tym sprévne nastavit
terapiu. Onkologicki pacienti su nezriedka poddav-
kovani alebo predavkovani, ¢o vedie k zhorseniu kli-
nického obrazu, zvy3eniu prejavu neziaducich Gcin-
kov lie¢by, znizeniu kvality Zivota pacienta a niekedy
az k predc¢asnému Umrtiu. Nasim ciefom je preto
vyvinut presné, Specifické, kvantifikovatelné a mul-
tiplexné diagnostické metddy, ktoré by dopomohli
k spravnej charakterizacii nddorov a k ich efektivnej
a Uspesnej liecbe. A preto sme sa rozhodli, pre ¢o
najpresnejsiu kvantifikdciu RNA biomarkeru, spojit
do nadej metody vizualizand technolégiu (RNA
FISH) a sekvenacnd technolégiu (RNAseq). V posled-
nych rokoch sa zistilo, Ze mikroRNA su vynikajuce
biomarkery pre charakterizaciu tumorov, stanove-
nie progndzy, monitorovanie Ucinkov onkologic-

kych terapeutik alebo skrinovanie chordb. Avsak pre
monitorovanie miRNA expresie v fudskych vzorkach
chybaju precizne kvantitativne miRNA diagnostic-
ké metody. A preto sme vyvinuli naSu multiplexnu
metddu spéjajucu vizualizanu a sekvenacnu tech-
noldgiu, miRNA FISH a miRNAseq. Metodu sme apli-
kovali na rakoviny koze a spravnou kvantifikdciou
miRNA paru (miRNA-205, miRNA-375) sme dokazali
od seba odlisit dva histologicky podobné karcinémy
koZe, bazalny a Merkelov a tak Uplne eliminovat ich
smrtelne nebezpecnd misdiagnostiku. To dokazuje
a indikuje obrovsky potencidl nasej multiplexnej
diagnostickej metody v personalizovanej medici-
ne pri spravnej charakterizacii nddorov a naslednej
efektivnej a Uspesnej liecbe rakoviny.

29. Klinicky a molekularno - geneticky
manazment pacienta so suspektnym
onkogenetickym syndromom.
Hamidovad O.', Slamka T.', Vavrovd L.",

Zdvodnd K.', Lohajovd Behulovd R.’

" Oddelenie lekdrskej genetiky, Onkologicky ustav sv.
Alzbety, Heydukova 10, Bratislava

- Priblizne 10% pripadov onkologickych ocho-
reni je podla sicasnych literarnych Udajov pova-
zovanych za hereditarne - asociované s dedi¢nou
predispoziciou. V ramci genetického poradenstva
je mozné identifikovat zdravych vysokorizikovych
jedincov (nositelov patologického variantu) z kon-
krétnych rodin a ich nasledné zaradenie do adek-
vatnej preventivnej starostlivosti. Implementécia
metdd sekvenovania novej generacie (NGS) do
diagnostiky ddva mozZnost simultanneho vysetrenia
celého panelu viacerych génov a umoznuje odhalit
kauzalitu viacerych génov s nizSou penetranciou
v ramci hereditarnych onkologickych ochoreni. Pri-
nasa so sebou aj novl problematiku interpretacie
vysledkov a detekciu variantov s neznamym Kkli-
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nickym efektom. Uvadzame prehlad indikacnych
kritérii na molekulovo genetické vysetrenie najcas-
tejsich onkogenetickych syndrémov vysetrovanych
na nasom pracovisku, indikacie panelového sekve-
novania a odporucané dispenzarizacné programy,
pripadne moznosti profylaktickych zékrokov pre
nositelov patologickych variantov.

30. Kauzalne varianty génu CHEK2
v diagnostike HBOC

Daniela Zidekovd, Tomds Slamka, Olivia

Hamidovd, Regina Lohajovd Behulovd

Oddelenie lekdrskej genetiky, Onkologicky ustav sv.
AlZbety, Heydukova 10, Bratislava

- Karciném prsnika je jednym z najcastejsie sa vy-
skytujucich onkologickych ochoreni. Priblizne 10%
pripadov je dedi¢ne podmienenych a patri k syn-
drému hereditérneho karcindmu prsnika a ovarii
(HBOC). Odhaduje sa, ze patologické germinativne
varianty v stredne penetrantnom géne CHEK2 su
pritomné az u jednej tretiny HBOC rodin s patolo-
gickym variantom, ktoré su zaroven BRCA1/2 nega-
tivne. CHEK2 mutdcie zvy3uju riziko vzniku karciné-
mu prsnika a prostaty 2-4x v porovnani s beznou
populéciou. Ich pritomnost je asociovana aj s inymi
malignitami, ako je kolorektalny karciném, mela-
nom, osteosarkdm, karciném Stitnej Zlazy a ob-
liciek. Na identifikdciu germinativnych variantov
vo vietkych 14 exénoch génu CHEK2 (22q12.1)
bolo pouzité Sangerovo sekvenovanie. V [udskom
genome je pritomnych niekolko nefunkénych képii
uvedeného génu (tzv. pseudogénov), ¢o si vyzadu-
je pre-amplifikdciu exdnov 10-14 pomocou Long-
-Range PCR. Na identifikaciu velkych prestavieb
génu bola pouzitd MLPA analyza.Medzi kauzalne
patologické varianty tohto génu patri velka delécia
zasahujuca exény 9-10, bodovy variant ¢.1100delC
a unikdtny patologicky variant c.85C>T, ktoré vedu
ku skrateniu a nefunkénosti proteinu a zvyseniu
rizika nddorového ochorenia. Velmi ¢astym varian-
tom je aj c470T>C, ktorého interpretacia je viak
kontroverznd a povazujeme ho za potenciélne

patologicky. Testovanie germinativnych variantov
v géne CHEK2 sa odporuca vo vysoko rizikovych ro-
dinach s familiarnym alebo sporadickym vyskytom
nadoru prsnika a s karcinémom prostaty, kde bolo
primarne indikované vysetrenie BRCA1/2 génov av-
$ak s negativnym vysledkom. Pri identifikdcii pato-
logického variantu je odpordcané prediktivne tes-
tovanie u pribuznych postihnutého pacienta, ktoré
je vyznamné pre véasné odhalenie predispozicie
onkologického ochorenia a nasledné nastavenie
preventivneho klinického manazmentu.

31. Diagnostika patologickych
variantov u pacientok so ser6znym
karcindmom ovaria identifikovanych
vo vzorkach izolovanych z PK a FFPE
pomocou NGS

Ludmila Vavrovd', Tomds Slamka',
Lenka Dolesovd’, Olivia Hamidovd', Karol Kajo?,
Regina Lohajovd Behulovd’
' Oddelenie lekdrskej genetiky OUSA
2 Oddelenie klinickej patoldgie a cytolégie, Ustav pa-
toldgie SZU a OUSA,
Onkologicky ustav sv. AlZbety, Heydukova 10,
812 50 Bratislava

- Patologické varianty v génoch BRCAT a BRCA2
sU u Zien asociované so zvysenym rizikom ovarial-
neho karcinému. Klinické studie preukdzali benefit
vo forme prediZenia prezivania bez progresie ocho-
renia (PFS) u pacientok s rekurentnym high grade
serdznym karcinémom ovaria (HGSK) senzitivnym
na platinu a zéroven s patologickym variantom
v génoch BRCAT alebo BRCA2 (germinativnym ale-
bo somatickym) pri liecbe inhibitormi poly (ADP-ri-
béza) polymerazy (PARPi; Olaparib, Lynparza). OLG
OUSA preto rozsirilo ponuku vysetrovania germi-
nativnych variantov v génoch BRCA1/2 u pacientok
s karcinémom prsnika resp. ovaria o diagnostiku
variantov z tumorového tkaniva (FFPE) u pacien-
tok s HGSK a nésledné rozliSenie ¢i ide o germi-
nativny alebo somaticky variant. Pomocou NGS

analyzy (MiSeq lllumina, Multiplicom BRCA Mastr
Plus) sme vysetrili 22 pacientok z FFPE. V 10 vzor-
kdch bolo najdenych 12 patologickych variantov.
V géne BRCAT sme identifikovali 8 a v géne BRCA2
4 patologické varianty. Vo vzorkadch 3 pacientok
s negativnym NGS nélezom bola vykonand analyza
velkych génovych prestavieb BRCA1/2 (MLPA, MRC
Holland) z PK rovnako s negativnym vysledkom.
V nasom prispevku odporucime aj nasledny klinic-
ky manazment pacientok s patologickym nalezom.
Spravne nastaveny manaZment pacientok zabez-
peci, aby okrem vhodnej terapie indikovanej klinic-
kym onkoldgom, boli zistené patologické varianty
interpretované aj klinickym genetikom. V pripade
dokézania germinativneho patologického variantu
je odporucané dovysetrenie pokrvnych pribuznych
pacientky a ich dispenzarizacia.

32. Nové trendy v analyze ctDNA

Farkasovd A.", Scheerovd K.", Hutka Z.?,

Plank L.?

" Martinské bioptické centrum, s. r. 0., Martin, Slovensko

2 (Jstav patologickej anatémie, Jesseniova lekdrska
fakulta Univerzity Komenského a Univerzitnd ne-
mocnica, Martin, Slovensko

» Cirkulujuca nddorova DNA (ctDNA) predstavuje
novy potencidl v analyze muta¢ného stavu Speci-
fickych génov u onkologickych pacientov. Méze
byt vyuzita ako pri primodiagnostike nadorového
ochorenia, tak pri monitoringu liecebnej odpovede
a pripadnom vzniku relapsu. Od decembra 2015
sme zacali s muta¢nymi analyzami ctDNA izolo-
vanej zo separovanej plazmy pacientov s NSCLC,
u ktorych nastal v priebehu liecby TKI relaps a ta-
kych, u ktorych biopticky alebo cytologicky materi-
al nebol vhodny na analyzu mutacného stavu EGFR
génu. DNA bola izolovana pomocou cobas® cfDNA
Sample Preparation Kit. Testovanie bolo realizo-
vané na platforme cobas® Z480 (Roche Molecular
Diagnostics) s pouzitim CE-IVD kitu cobas® EGFR
Mutation test. Na zaklade vysledkov sme v jli 2017
pristapili k retestovaniu vybranych pacientov pro-

strednictvom TagMan Liquid Biopsy dPCR Assays
pre T790M (Thermofisher). Od septembra 2017
tiez planujeme zaviest pre toto testovanie met6du
BEAMing (Sysmex). Na zaklade muta¢nych analyz
bioptického materidlu a ctDNA s vyuzitim metddy
Cobas u pacientov pri primodiagnostike s ohladom
na zachyt tzv. aktivacnych mutacii mézeme konsta-
tovat, ze vysledky analyz s porovnatelné. V skupi-
ne pacientov, u ktorych doslo k relapsu ochorenia
bola ctDNA analyzovana s cielom identifikicie naj-
ma tzv. rezistentnej mutacie T790M.V tejto skupine
pacientov sme dosiahli senzitivitu 22,7 % (oproti
50 - 60 % uvadzanym v odbornej literattre), ¢o
mdze byt spdsobené nizkym poc¢tom pacientov (n
= 22), nedostatoCnou senzitivitou tejto metddy,
prip. nizSou senzitivitou detekcie T790M mutdacie
vo vseobecnosti. Vysledky komparativnej analyzy
ctDNA analyzovanej metédou Cobas, digitdlnou
PCR a metédou Beaming moZzu prispiet k nastave-

niu algoritmu vy3etrovania pacientov s NSCLC.
Tdto prdca bola podporend grantom firmy Boe-
hringer Ingelheim a AstraZeneca.

33. Prestavby MLL u pacientov OLG NOU

M. Téthovd, M. Cermdk, Z. Svorefi, M.
Dzubasovd, I. Hikkel, J. Konkolovd, Z. Cabrdkovd,
K. Strakovd

Oddelenie lekdrskej genetiky, Ndrodny onkologicky
ustav, Bratislava.

- Gén MLL (KMT2A), ktory sa nachadza na dlhom
ramienku chromozému 11 (11g23), kéduje DNA
viazuci protein, ktorého funkcia je nevyhnutna na
reguldciu spravnej hemopoézy. Tento gén vsak
podlieha ¢astym naruSeniam réznymi chromoz6-
movymi preskupeniami — translokaciami, inzer-
ciami, pripadne duplikaciami az amplifikaciami,
ktoré su sprievodnym javom vyvoja primarnych,
alebo sekundérnych hematologickych malignit.
Akutne leukémie s aberaciami génu MLL (KMT2A)
sa obvykle spajaju s nepriaznivou progndzou, kvoli
¢omu je ich identifikacia klinicky vyznamna. Vyset-
renie aberacii génu MLL na Urovni klasickej cytoge-
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netiky, FISH a pomocou molekuldrnych met6d patri
na naSom oddeleni medzi $tandardné vy3etrenia
pri vetkych typoch akutnych leukémii. V obdo-
bi rokov 2012 - 2016 bolo na Oddeleni lekdrskej
genetiky NOU vyzetrenych 447 vzoriek pacientov
s akatnymi leukémiami. V tomto stibore sme za-
chytili 37 vzoriek s aberantnym génom MLL. Z toho
bolo 25 vzoriek s prestavbou, kde sme dalej pokra-
Covali v analyze najcastejsich flznych partnerov, 11
vzoriek bolo pozitivnych na pritomnost parcidlnej
tandemovej duplikdcie a dve vzorky mali pritomnu
amplifikdciu génu MLL.

34. Specifika FISH diagnostiky
u solidnych tumorov

Fiedlerovd K., Fréhlichovd L.
Oddelenie patoldgie, UNLP KoSice

« Fluorescencnd in situ hybridizacia (FISH) je uz
dlhé roky integrélnou sucastou roznych oblasti ge-
netickej diagnostiky a i ked'z urcitého uhla pohladu
je jej vyuZzitie univerzélne, z iného - detailnejsieho
- uhla pohladu je zrejmé, Ze kazda z FISH ,aplikacii”
mé svoje Specifikd odvijajice sa napr. od typu vy-
chodiskového materialu, spektra vySetrovanych ge-
netickych aberdcii ¢i od kritérii hodnotenia a dvoj-
nasobne to plati pre FISH diagnostiku u solidnych
tumorov. Limitovanost materidlu a kvalita excizie
(malé broncho a gastroskopie, cor cut biopsie, ten-
koihlové biopsie), kvalitna predanalyticka priprava
(fixdcia materidlu, kvalita rezov, natrdvenie tkani-
va), nevyhnutnost multidisciplindrneho pristupu
(histomorfologickd a imunohistochemické preda-
nalyza), vysoky histologicky background (od neho
zavisi absolutne klticovy vyber spravnej nadorovej
oblasti pre FISH analyzu), problematika genetickej
heterogenity ¢i tumor - $pecifické kritéria hodnote-
nia - to je prehlad len tych najzakladnejsich Speci-
fik, ktoré je potrebné pri FISH diagnostike solidnych
tumorov brat do Uvahy. Ich zodpovedné posidenie
a zosuladenie je o to dolezitejsie ak si uvedomime
fakt, Ze vacsina genetickych aberacii detegovanych
u solidnych tumorov metddou FISH su prediktivne
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markery urcujice nasadenie cielenej terapie pre
onkopacientov. Preto sa v nasej prezentdcii zame-
riame na ich podrobnejsiu analyzu u vybranych ty-
pov solidnych tumorov.

35. Maligny melandm - detekcia novych
»driver” mutacii

Malicherovd B."?, Burjanivovd T."?,

Mindrikovd E.2, Bobrovskd M.*, Homola I,

Lasabovd Z."?, Plank L.*

" Martinské centrum pre biomedicinu, Divizia onko-
légia, Martin

2 stav molekulovej biolégie JLF UK a UNM, Martin

* Dermatovenerologickd klinika UNM, Martin

*Ustav patologickej anatémie JLF UK a UNM, Martin

* Oddelenie plastickej chirurgie UNM, Martin

- Maligny melandm koZe je u ludi jeden z najagre-
sivnejSich a prognosticky najnepriaznivejsich zhub-
nych nadorov s celosvetovo stale stdpajtcou inci-
denciou. Z tychto dévodov sa zvySuju poziadavky
na zlep3enie jeho diagnostiky a najma identifikaciu
tych klinicko-patologickych a v stcasnosti aj mo-
lekulovych markerov, ktoré by mohli predpovedat
priebeh ochorenia a usmernit dalsi manazment pa-
cienta. V€asny zachyt maligneho melanému (MM)
je kli¢ovym faktorom uspesnosti liecby. Zjednodu-
$ene mozno povedat, Ze melaném v $tadiu organo-
vej disemindcie zostava napriek urcitym pokrokom
prakticky nelie¢itelnym ochorenim. Volbu lieceb-
ného postupu ovplyviuje klinické stadium malig-
neho melanému, histopatologické $tadium MM
pacienta. PouZivané liecebné postupy mozno roz-
delit na chirurgické a nechirurgické (chemoterapia,
imunoterapia, radioterapia). Dolezitym terapeutic-
kym cielom je gén BRAF, ktory je mutovany u 50%
melanédmov. Gén BRAF je clen MAPK (mitogénom
aktivovana proteinkindza) signalnej dréhy, regulu-
jucej bunkovy rast, delenie, diferencidciu a apop-
tozu. NajcastejSou mutdciou je BRAF V%%, ktora sa
vyskytuje u priblizne 90% mutovanych tumorov. U
pacientov s BRAF Y6% hola pozorovana klinicky vy-
znamna odpoved na lie¢bu. Problémom vsak bola
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po case vzniknuta rezistencia. Z celogenémovych
sekvendcii u pacientov s malignym melanémom,
bola zistena aj pritomnost mutdcii v génoch RACT,
PPP6C a STK19. Mutécie v spominanych génoch by
mohli byt tzv. driver” variacie, ktoré su rozhoduju-
ce pre onkogenézu a poskytuji nadorovym bun-
kam selektivnu vyhodu. Cielom préce je analyzovat
gény RACT, PPP6C, STK19 a BRAF z tkanivovej DNA,
ktoré podla dnes dostupnych udajov predstavuju
potencidlne prediktivne ciele pre pacientov s ma-
lignym melanémom a zaroven porovnat vetky
klinické a histopatologické parametre nadorového
ochorenia s vysledkami mutacnych a sekvenacnych
analyz. V sibore 113 pacientov s diagnézou malig-
neho melanému sme vys3etrili gény STK19, PPP6C,
RAC1, BRAF z parafinovych blockov. Tieto mutacie
boli pritomné u 20 pacientov. U jedného pacienta
nam kvalita bioptického materidlu neumoznila de-
tekovat pritomnost mutdcii. Nase vysledky ukazu-
ju, Ze sme schopni detekovat pritomnost mutacii,
ktoré predstavuji potencidlne ciele pre terapiu
u pacientov s malignym melanémom. Nase vysled-
ky v porovnani s niektorymi doteraz publikovany-
mi pracami zistili pritomnost mutdcii aj v génoch
STK19, PPP6C a RACT. Detekcia tychto mutacii moze
viest k optimalizacii prebiehajucej terapie a zlepsit
prezivanie pacientov s tymto zdvaznym onkolo-
gickycm ochorenim. V blizkej buducnosti planuje-
me porovnat a korelovat tieto vysledky s tekutou
biopsiou. Analyza biopsie nemusi vzdy odrazat Upl-
nu skladbu nadoru kvéli nddorovej heterogenite.
Prdca bola podporend grantom UK /14/2016.
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Abstrakty posterov

1. Mutacna analyza génu pre faktor Vil
u pacientov s hemofiliou A

Marian Baldovic', Veronika Olsavskd’,

Tatiana Prigancovd? Anna Morongovd?,

Angelika Bdtorovd?, Ludevit Kddasi™?

! Katedra molekuldrnej bioldgie, Prirodovedeckd fa-
kulta Univerzity Komenského v Bratislave

2 Klinika hematoldgie a transfuzioldgie lekdrskej
akulty UK, SZU, Univerzitnd nemocnica, Bratislava

3 Ustav klinického a transla¢ného vyskumu BMC SAV

- Hemofilia A (HA) je najcastejsia a najdlhsie zna-
ma X-viazana geneticky podmienena porucha krv-
nej koaguldcie. HA je zapricinena defektom alebo
deficienciou faktora VIII (FVIII), sucasti kaskady krv-
nej koaguldcie, ktorého rezidualna aktivita ovplyv-
fuje zavaznost klinickych symptémov HA. Celosve-
tovo v podstate rovnaka incidencia HA je 1:5000
-10000 novorodenych chlapcov, vzhfadom na vyso-
ky podiel de novo mutécii je skutocny vyskyt prend-
saciek trochu nizsi, 1 : 3500 - 7000. Deficit faktora
VIl je sposobeny Sirokym spektrom mutacii v géne
pre faktor VIII (v sticasnosti viac ako 2000 zndmych
mutdcii), a to prakticky vietkych zndmych typov.
Vyskytuju sa po celej dizke génu F8C. S vynimkou
inverzii su zvacsa zriedkavé a jedinecné pre danu
rodinu. Ukazuje sa, Ze az okolo 30 % mutdcii vznika
de novo. Inverzie st najéastejSou pricinou zavaznej
formy HA (37 - 57 %). Najcastejsia inverzia je sposo-
bend homologickou rekombinédciou medzi génom
F8A v introne 22 a jednou z jeho extragénovych
kopii, lokalizovanych asi 400 kb telomericky od
génu F8C, ktora oddeli exdny 1-22 od exdnov 23-26
a prakticky vzdy vedie ku tazkych formam hemofilie
A. Hemofilia A vykazuje jednak vyraznd geneticku
heterogenitu a jedna Siroku variabilitu klinického
fenotypu, ktord vznika aj pod vplyvom tvorby inhi-
bujucich aloprotilatok ako imunitnej reakcie proti
podavanému FVIII, spdsobujucej neutralizaciu jeho
koagulacnej aktivity. Hoci tvorba protilatok je pod-
mienena tak genetickymi ako aj vonkajsimi faktor-

mi, korelacia medzi typom mutdcie, rizikom tvorby
protildtok a zavaznostou klinického fenotypu sa
stava Coraz zrejmejsou. Pre viaceré a najma popu-
la¢ne Specifické mutacie F8C génu u slovenskych
pacientov ako aj ostatné genetické faktory viak
riziko tvorby inhibitorov nie je zndme. Za ucelom
stanovenia mutacného spektra génu F8 sme, v su-
bore 140 pacientov HA bez pritomnosti inverzie,
priamym sekvenovanim koédujlcej asti génu pre
faktor VIII detegovali 35 réznych mutécii, z toho
25 je unikdtnych. Najcastejsia mutdcia c.1311delG;
p.lle438Leufs*44 sa zaznamenala len u 3,6 % pa-
cientov. Len v 4 pripadoch ide o inzer¢no-delecnu
mutaciu a v 15 pripadoch ide o dosial nezname
mutacie. N4jdené mutdcie vytvaraju predpoklady
pre Stddium genotypovo-fenotypovych koreldcii
a predikciu tvorby inhibitorov.

2. CarrierTest

Bittéovd M., Lhota F., Zembol F., Dohnalovd L.,
Vilimovd Z., Honysovd B., Koudovd M.,

Stejskal D.
Gennet s.r.o, Centrum lékafské genetiky a repro-
dukcni mediciny, Praha

- CarrierTest je rozsiteny prekoncepéni NGS
panel, ktery jsme vyvinuli na nasem pracovisti
pro pacienty podstupujici IVF program. Carrier-
Test vySetfuje skryté prenaSecstvi 840 castych
patogennich mutaci 79 recesivnich genl zpU-
sobujicich vice nez 61 genetickych chorob a sta-
v, které mohou postihnout potomky zdravych
prenasecll. Patfi mezi né cystickd fibréza, spindl-
ni muskularni atrofie, vrozené vady metabolismu
(napf. phenyketonurie), poruchy zraku a sluchu,
choroby pohybového aparatu a kize. Mutace dalsi
skupiny genl obsaZenych v tomto panelu mohou
byt vyznamné pro vysetfované v souvislosti s jejich

zivotnim stylem (hemochromatéza) nebo s l1é¢bou
poruch plodnosti (trombofilni profil, odezva na
hormondlni 1écbu). U této skupiny genl se mize
projevit vliv mutace jiz u prenasecl. Metodou je
custom-designed NGS panel, ktery vyuziva ampli-
konové cilené sekvenovani s vlastni bioinformatic-
kou analyzou pro zpracovéni hrubych sekvenacnich
dat, jejich anotaci a databazovou implementaci do
klinicko-laboratorniho softwarového systému. Pro
nahrazeni MLPA a fragmentacni analyzy byla vy-
vinuta analyza sekvenacniho pokryti, umoziujici
detekci castych CNV (copy number variant) aberaci
v genech SMNT a CFTR. Médme vlastni softwar pro
semi-automatickou tvorbu zprav. Soudasti vystupu
je i komparativni analyza nalezenych variant pro
posouzeni prekoncepéni kompatibility paru a zva-
Zeni moznosti prenatalni nebo preimplantacni ge-
netické diagnostiky. Za sedm mésicli od zavedeni
CarrierTestu do rutinniho vysetfovani jsme otesto-
vali 1206 jedincd. Z tohoto poctu bylo 1064 jedinci
zparu pied koncepcia 142 darcll gamet. Nejcastéjsi
vyskyt nosicl v testovaném souboru byl zazname-
nan jak u bézné vysetiovanych genl (SMN, CFTR,
GJB2), takiv novych genech, o které byl diky Carrier-
Testu screening rozsiten (napt.: BTD, MEFV, ABCA4,
SERPINA1, ACADS, DHCR7, AR). Hlavnim Ucelem
rozsiteného prekoncepcniho screeningu je infor-
mované reprodukéni rozhodnuti. Vysetfenim pér(
a darc gamet CarrierTestem umoziiujeme odhalit
vétsi pocet prenasecli zavaznych AR onemocnéni
a nabidnout jim vhodnou preventivni péci.

3. Nebalansovana prestavba
der(9;18)(p10;q10) u pacientky
s polycytémiou vera (kazuistika)

Andrea Blahovd, Kristina Lengyelovd, Alena
Zdkovicovd, Kristina Jurikovd, Jakub Petrik,
Miroslav Tomka, Renata Lukackovad

Oddelenie klinickej genetiky, Medirex a.s., Bratislava

- Polycytémia vera (prava polycytémia, PV) patri
medzi klondlne myeloproliferativne neoplazie cha-
rakterizované zvySenou produkciou erytrocytov

v kostnej dreni. Ochorenie sa moze transformovat
do myelofibrézy alebo akutnej leukémie. Medidn
prezivania je 8-11 rokov a priemerny vek v Case
diagndzy je nad 60rokov. Pri¢ina polycytémie vera
je neznama. Ochorenie je zvycajne ziskané, vo
vzacnych pripadoch mdze byt dedi¢né. O polycyté-
mii vera svedci aj ndlez: mutacia JAK 2 - v priblizne
95% pripadov, nizka hladina horménu erytropoe-
tinu (EPO), ktory je zodpovedny za produkciu Cer-
venych krviniek, zmnozenie krvnych buniek v kost-
nej dreni zistené biopsiou kostnej drene. V marci
2017 bola u 79rocnej pacientky urcend diagnéza
prava polycytémia. Na cytogenetickej drovni sme
po 24hodinovej kultivacii kostnej drene zazna-
menali zriedkavi prestavbu der(9;18)(p10;q10),
nasledkom ¢oho je u pacientky pritomna trizdmia
9p a monozémia 18p. Molekulovou analyzou sme
taktiez potvrdili pritomnost mutécie V617 v géne
JAK2. Sucasny vyskyt JAK2 V617F mutdcie a chro-
mozémovej prestavby der(9;18), ktorej vysledkom
je extra kdpia 9p oblasti, moze byt pricinou zvyse-
ného rizika transformécie PV do postpolycytemic-
kej myelofibrézy a potenciondlne az do akuitnej
myeloidnej leukémie.

4. Cri du chat syndrém - klasicka
delécia 5p a mikrochromozom
(array CGH detekcia)

Anna Bolcekovd, Henrietta Sadiku, Martina

Hikkelovd, Eveline Fiedler, Frantisek Cisarik
Oddelenie lekdrskej genetiky FNsP Zilina

- Prezentujeme kazuistiku dietata s atypickou
deléciou 5p s mikroduplikdciou a triplikaciou 5p.
V rdmci genetického konzilia na detskom odde-
leni JIS vo FNsP ZA sme vy3etrili 3.mesacné dievca
z 3. gravidity, narodené v 39.g.t. SC s parametrami
2890g/50cm, AS 9/10, prenatélny integrovany skri-
ning bol negat. U dietata bola pri narodeni bola pri-
tomna polytigmatizdcia: kvadraticka hlava, plocha
Stvorcovitd tvar, bilaterdlne epikanty, mensi nos,
mikroretromandibula s tupym uhlom sénky; hrub-
Sie, primerane nasadajuce usnice s preaurikularnymi
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foveolami, kratky krk s tracheostémiou, na ulnar-
nej strane lavej ruky je rudiment 6. prsta, laterdine
ulozené prsnych bradaviek, mierna hepatomegalia.
Glosoptdza u dietata spdsobovala tazké stridoréz-
ne dyspnoe s cyanézou - vyzadovala supragloticku
plastiku vo veku 1 mesiaca, ktord viak bola netdspes-
na — dieta vyZaduje tracheostdmiu. V perinatalnom
obdobi zisteny VDS a ASD a hypertroficka kardiomy-
opatia - rieSené v DKC, OAE su opakovane nevybav-
né, USG mozgu bolo s ndlezom asymetrie postran-
nych komor v prospech lavej mozgovej komory.
Pracovnou diagnézou bola Pierre Robin sekvencia.
Vy3etrenie karyotypu odhalilo Zensky karyotyp
a deléciu 5p s nejasnou mikroduplilkdciou oblasti
5p: 47, XX,+mar,ish del (5)(p15.2)(D5523,055721-).
Nésledné vysetrenie arrayCGH potvrdilo terminal-
nu heterozygotnu deléciu chromozdmovej oblasti
5p15.33 az 5p14.1 o velkosti 28,29 Mb, prekryva-
jucu kriticka oblast ,Cri du chat syndrému” (CdCS;
OMIM:123450) a 3 dalSie imbalancie: mikroduplika-
ciu chromozémovej oblasti 5p12 o velkosti 1,45Mb
a mikroduplikdcu chromozémovej oblasti 5p11.1
o velkosti 865kb a triplikaciu chromozémovej oblas-
ti 50.11.1-5q11.2 o velkosti cca 1,83Mb. Deletovana
oblast zahitia 380 génov popisovanych v databéaze
HGNC resp. 51 génov popisanych v databaze OMIM.
Podla literarnych udajov, najma delécia génov TER-
T,UBE2QL1, SEMA5A, CTNND2 méze mat klinicky vy-
znam, pricom niektoré popisované znaky su totozné
s klinockym prejavom nasej pacientky. Kym klinicky
obraz Cri-du chat syndrému je velmi variabilny a za-
visly na rozsahu delécie, mikroduplikécie a triplika-
cie oblasti 5p su raritné. Doposial bolo popisanych 5
pripadov s podobnym fenotypovym prejavom, ako
u nasej pacientky.

5. Vplyv zmeny metylacného
statusu kandidatnych génov na
tumorigenézu mezenchymalnych
tumorov tela maternice

Dusan Brany'?, Dana Dvorskd'?,

Marcela Nachajovd?, Erika Haldsovd',

Zuzana Dankovd®, Jozef Visriovsky’

" Biomed Martin, Divizia Molekulovd Medicina, JLF
UKv Martine

2 Gynekologicko - pérodnicka klinika 0JLF UK a UNM
Martin

3 Biomed Martin, Divizia Onkoldgia, JLF UKv Martine

- Leiomdémy tela maternice, hoci benigne a ucin-
ne odstranitelné mozu znacne ovplyvriovat kvalitu
Zivota pacientky, v krajnom pripade ohrozit jej fer-
tilitu. Aj napriek ich velmi castému vyskytu a sna-
he rozsirit moznosti nechirurgickej liecby zostava
molekuldrno-genetické pozadie vzniku tychto tu-
morov stale relativne neobjasnené. V rdmci nasich
analyz sme sa zamerali na moznosti vplyvu zmien
v hladinach metylacie ,CpG-rich” prométorovych
oblasti vybranych tumor-supresorovych génov
na vznik leiomydmov. Ide o gény, u ktorych boli
v pripade tychto tumorov preukdzané zmeny v hla-
dinéch expresie, konkrétne: CTGF - ddleZity mito-
atraktant, sekretovany vaskularnymi endotelidlny-
mi bunkami, ovplyviujuci adhéziu viacerych typov
buniek, vratane fibroblastov, myofibroblastov aj
endotelidlnych buniek; ATF3 - estrogen-respon-
zivny transkripcny faktor, zahrnuty v komplexnom
procese bunkovej odpovede na vnitorné aj vonkaj-
Sie stresové faktory; KLF4 — transkripcny faktor typu
zinkovy prst, dolezity medidtor zastavenia bunko-
vého cyklu po identifikdcii poskodenia v G1/S, resp.
G2/M kontrolnom bode, esencialny pri diferencidcii
kmenovych buniek, ale aj pri tvorbe dermalnych
a kostrovych Struktudr. Do Stddie bolo zaradenych
63 pacientiek s diagnostikovanymi leiomyémami
maternice, ktoré boli operované na GPK JLF UK
a UNM Martin. Pacientkam bolo odobraté tumo-
rové tkanivo, ako aj tkanivo okolitého myometria,
ktoré sluzilo ako kontrolnd vzorka. Kontrolny stbor
bol doplneny 7 tkanivami od pacientiek, ktoré pod-
stpili hysterektémiu z inych doévodov. Odobraté

tkaniva boli stabilizované v roztoku RNA-later. Po-
uZitim DNeasy Blood & Tissue Kitu® bola izolovand
celkové DNA. Po overeni kvalitativnych a kvantita-
tivnych parametrov bola ziskand DNA bisulfdovo
modifikovand pouzitim Epitect Bisulfite kitu °.
Analyzy sledujice zmeny metyla¢ného statusu
prométorovych oblasti boli vykonané na zariadeni
LightCycler480°. Vysledna hodnota miery metyla-
cie sledovanych vzoriek bola prirovnavana k hod-
notam metylacnych dilucnych rdd a Statisticky
spracovana metédou Mann-Whitney U testu a Chi-
-kvadrét testu. V pripade sekvencii prométorovych
oblasti génu CTGF neboli pozorované zmeny v me-
tylanom statuse medzi nadorovymi a kontrolnymi
vzorkami — v oboch pripadoch zostavala hladina
metyldcie na minimdlnej drovni. V ramci analyz
génu ATF3 dochéddzalo k zmene metylacného statu-
su iba ojedinele (mierna demetyldcia), pricom tieto
zmeny neboli Statisticky vyznamne signifikantné
(p>0,05). Prométorové sekvencie ATF3 viak u zdra-
vych aj nddorovych tkaniv vykazovali vysoké hla-
diny metylacie. V pripade génu KLF4 takmer v3etky
vzorky myometria vykazovali velmi nizku droven
metylacie, naopak, tumorové vzorky sa preukazali
ako rozdielne metylované s vysokou signifikanciou
(p<0,01), v Sirokej Skdle od 0%-100%. Vzhladom
k faktu, Ze neboli pozorované rozdiely v drovni
metylacie vybranych ,CpG-rich” prométorovych
sekvencii génov CTGF a ATF3 medzi zdravymi a tu-
morovymi tkanivami, mozno sa priklonit k nazoru,
Ze epigenetické modifikacie tohto typu s vysokou
pravdepodobnostou neovplyviuji zmeny expresie
danych génov. Na definitivny zaver by vak bolo
nutné analyzovat rozsiahlejsie sekvencie promo-
torovych oblasti. Na druhej strane, gén KLF4 vyka-
zoval vyrazne zmeny v Urovni metyldcie medzi na-
dorovymi a zdravymi tkanivami, ako aj tumorovymi
tkanivami navzdjom, v zhode so znizenou mierou
expresie tohto génu. Da sa teda ocakavat, ze tieto
zmeny sa mozu v nezanedbatelnej miere podielat
na tumorigenéze leiomyémov a poukazuju na dé-
leZitost KLF4 ako transkrip¢ného faktora v ramci
Sirokého spektra bunkovych procesov.

6. Prenatalna geneticka diagnostika
vSRzarok 2016
Frantisek Cisarik et.al.

Oddelenie lekdrskej genetiky FNsP Zilina,
Spanyola 43, Zilina

- Od roku 2010 zaznamenavame rychly pokles
poctu vykonanych invazivnych odberov vzoriek
na prenatalne genetické vysetrenie. V roku 2010 to
bolo 3707 vzoriek, v roku 2016 bol odber 2010 vzo-
riek. Pocet diagnostikovanych chromozémovych
anomalif stdpal zo 121 v roku 2010 na 163 v roku
2016 a v poslednych rokoch sa pohybuje medzi 151
az 167 rocne. Stlpa tak aj efektivita zistenia chro-
mozdmovych chyb, v roku 2016 na 8,1%, teda na
zistenie 1 chromozoémovej anomdlie je potrebné
vykonat cca 12-13 invazivnych odberov vzoriek
(v podstate odberov plodovej vody). V tejto su-
vislosti je zaujimava Statistika novorodenych deti
s Downovym syndrémom (DS), ktora sa prakticky
meni minimalne. V roku 2016 sa narodilo 43 deti
s DS .V rokoch 1994-2016 sa pocet novorodencov
s DS pohyboval v rozmedzi 32 az 67 ro¢ne. Od roku
2004 ( kedy zacalo sledovanie) pocet prenatélne
zistenych kazuistik s DS vyznamne stipa (34 v roku
2004, 84 v roku 2016) a v poslednych rokoch sa
pohybuje medzi 83-90 kazuistikami ro¢ne. Pozo-
ruhodny je udaj o prenatéine zistenej dg Downov-
ho syndrému u novorodencov s touto diagnézou.
V roku 1994 to bolo 8,7%, v roku 2016 to bolo 40%
novorodencov u ktorych sa stanovila dg. Downov-
ho syndrému prenatalne. Statistiky prenatalne
a postnatélne zistenych kazuistik s Downovym
syndrémov ddvaju autori do sdvislosti so Statisti-
kou vietkych chromozémovych anomalii zistenych
prenatdlne , s vyvojom skriningovych stratégii, so
zdujmom o prenatdlnu genetickd diagnostiku zo
strany matiek a pod.




XXVIII. Izakovicov memoridl
Nitra 18.10.-20.10.2017

Postery

Postery

XXVIII. Izakovicov memoridl
Nitra 18.10.-20.10.2017

7. Prvé skiisenosti s RHD

genotypizaciou u pacientov

so slabym RhD fenotypom v SR

Camajovd J.', Gorcovd M.", Kucerdkovd M.2,

Holienkovd J.2, Melegovd J.", Vavrik J.!

" KLINICKA BIOCHEMIA s.r.0., Oddelenie molekuldr-

nej biolégie, Zilina .
2HTO FNsP Zilina, NTS SR Zilina
- RhD antigén je jednym z najimunogénnejsich

a tym klinicky najvyznamnejsich antigénov erytro-
cytov. Predstavuje subor epitopov na povrchu ex-
tramembranovej asti RhD proteinu. Jeho spravne
urc¢enie ma velky vyznam pri prevencii hemolytic-
kej potransfliznej reakcie a pri prevencii a liecbe
hemolytického ochorenia novorodencov. Antigény
Rh systému kéduji 2 homoldgne gény RHD a RHCE,
ktoré sa nachadzju v RH lokuse a su orientované
oproti sebe na chromozéme 1 (1p36.11). Maju
93,8% homoldgiu. RHD gén je obklopeny 2 DNA
segmentami - tzv. Rhesus boxami, ktoré umozfuju
nerovnomerny crossing-over a tym kompletnu de-
léciu génu RHD. Stanovenie RhD je komplikované
existenciou kvalitativnych (t.j. variantné D antigény,
ktorym chybaju niektoré epitopy) a kvantitativnych
(t.). slabé — D weak antigény) foriem RhD proteinu.
Viac ako 200 RHD aliel je kategorizovanych podla
mutdcii, ktoré vedu ku kvalitativnym alebo kvan-
titativnym zmenam v expresii D antigénu. Méze
sa jednat o zmenu 1 alebo viacerych nukleotidov,
¢o vedie k zdmene aminokyseliny v RhD proteine
alebo vznik hybridnych aliel z oboch génov v do-
sledku génovej konverzie. Sérologické vysetrenie
antigénu D neumoziuje odliSenie variantnych
a slabych D a je potrebné vyuzitie moznosti mole-
kuldrno-genetickej genotypizécie. Znalost zastUpe-
nia jednotlivych variantnych a slabych D antigénov
v konkrétnej populdcii je doleZita aj pre spravny
vyber diagnostik na vysetrenie darcov krvi a pa-
cientov. V prvej faze boli vzorky vysetrené sérolo-
gicky s Extended RhD setom firmy Bio-Rad, ktory
obsahuje 12 monoklonélnych anti-D umoznujtcich
rozpoznanie najcastejdich variant D. Na zaklade
sérologického vysetrenia je mozné zékladné odli-
$enie variantnych a slabych D, definitivny zaver je

vSak mozny aZz po genetickom vysetreni. Pri mo-
lekuldrno-genetickom vy3etreni RHD boli pouzité
komercné CE IVD kity pre detekciu aliel atypickych
D foriem pomocou metddy PCR-SSP (BAGene Weak
D-TYPE, BAGene Partial D-TYPE (BAG Health Care)).
DNA bola izolovana z venéznej krvi. BAGene Partial
D-TYPE kitom je mozné molekuldrno-genetické
urenie parcidlneho D: DII, Dlll, DIV, DV, DVI, DVII,
DAU, DBT, DFR, DHMI, DNB a DHAR (Rh33), zatial ¢o
BAGene Weak D-TYPE kit sluzi na odlienie slabych
D typov, vratane 1/1.1,2,3,4.0/4.1,4.2,5, 11, 15,
17 a 20. Pri doterajsich vysetreniach boli vy3etrova-
ni pacienti, u ktorych vysledky sérologickych vy3et-
reni poukazovali na suspektnu weak formu D anti-
génu. RHD genotypizaciou sme aktudlne detekovali
D weak typy 1, 2 alebo 3, pricom najcastejsi bol za-
tial' D weak typ 1.V kaukazskej populdcii v strednej
Eurdpe priblizne 93% pacientov so sérologickym
D weak fenotypom ma D weak typ 1, 2 alebo 3.
Tito pacienti mdézu byt oSetreni ako RhD pozi-
tivni, nakolko u nich nebola dokdzand aloimu-
nizacia anti-D. Tento jav je pravdepodobne sp6-
sobeny faktom, ze dana RHD alela kéduje vietky
epitopy RhD, hoci v mensej povrchovej husto-
te ako u wild-type Cervenych krviniek. U inych
D weak typoch bola aloimunizacia pozorovana
a teda musia byt odetreni ako Rh-negativni. Me-
tédy RHD genotypizacie tak mozu identifikovat
osoby s takym fenotypom D weak, ktoré mozu byt
osetrovani ako Rh-pozitivni a nevyzaduju RhGI pre
prenatdlnu alebo popérodnt imunoprofylaxiu.
Molekulérno-genetické testy dopliiaji sérologické
metddy, aby pomohli rozriedit diskrepancie v séro-
logickom typovani, ked' st antigény exprimované
slabo alebo maju chybajtce alebo zmenené epito-
py. Z praktického hladiska je vyznamné hlavne od-
lienie D weak typ 1, 2 a 3, pri ktorych nebola doka-
zand aloimunizacia anti-D a teda tito pacienti mozu
dostat pri hemoterapii RhD pozitivnu krv a tehotné
Zeny a Zeny po porode nevyzaduju RhIG imuno-
profylaxiu. Pri inych RhD™ sa odportica podanie
RhD negativnej krvi a u gravidnych podla zvézenia
RhIG imunoprofylaxia. OdliSenie weak D typov 1, 2
a 3 je mozné len na zaklade RHD genotypizacie.

8. Uplatnenie nizko penetrujucich
polymorfizmov v predikcii rizika
vzniku rakoviny prsnika

Dankovd Z, Stastny 1.2, Ziibor P,

Jagelkovd M."?, Zelinovd K."?, Grenddr M.?,

Gondovd A, Kasajovd P?, Kalman M.*,

1Lasabovd Z., 2Danko J.

1 Divizia onkoldgia, Martinské centrum pre biome-
dicinu, Jesseniova lekdrska fakulta v Martine, Uni-
verzita Komenského v Bratislave

2 Gynekologicko-pdrodnicka klinika, Jesseniova le-
kdrska fakulta v Martine, Univerzita Komenského
v Bratislave

3 Oddelenie bioinformatiky, Martinské centrum pre
biomedicinu, Jesseniova lekdrska fakulta v Marti-
ne, Univerzita Komenského v Bratislave

4 Ustav patologickej anatémie, Jesseniova lekdrska
fakulta v Martine, Univerzita Komenského v Brati-
slave, Univerzitnd nemocnica v Martine

- Rakovina prsnika je zévazny, celosvetovo rozsi-
reny zdravotny problém, ktory vznikd v désledku
interakcie environmentalnych (vonkajsich) fakto-
rov a genetickej predispozicie. Rakovina prsnika
predstavuje priblizne 25% zo v3etkych nddorovych
chordb. Toto multifaktoridlne ochorenie je znacne
ovplyvriované rozdielne penetrujtcimi geneticky-
mi faktormi. Priblizne 10% vsetkych karcinémov
prsnika je dedi¢nych, teda vyvolanych zérodo¢ny-
mi mutéciami v predispozicnych génoch s vysokou
penetranciou (BRCA-1, BRCA-2, TP53). S rakovinou
prsnika tiez Gzko suvisi aj viacero polymorfizmov
s nizkou penetranciou. Ich objav a validacia vytvéra
prilezitost zistit, Ci tieto SNP mo6zu byt pouzité ako
prediktory vzniku tohto zdvazného ochorenia. Cie-
[om tejto Studie bolo zistit, v akej miere sa polymor-
fizmy s nizkou penetranciou-TOX3 rs3803662 (C/7),
MAP3KT rs889312 (A/C), FGFR2 rs2981582 (C/T),
a FGF10 rs4415084 (C/T), uplatiiuju pri predikcii
vzniku rakoviny prsnika. Sledovany sibor pozosta-
val zo 170 Zien s nddorom prsnika (57,06+11,60 ro-
kov) a zo 146 Zien bez histérie akéhokolvek malig-
neho ochorenia (50,24 +10,69 rokov). Na detekciu
genotypov sme poutzili vysoko-rozliSovaciu analyzu
kriviek topenia (HRM) s validdciou Sangerovym
sekvenovanim. P-hodnota chi-kvadrat testu bola

pocitana simulaciou Monte Carlo, presnost ,Ran-
dompForest” prediktivneho modelu bola hodnotena
oblastou pod ROC krivkou (AUC). Zo $tyroch nami
vysetrovanych polymorfizmov, sa v sledovanom
stibore pacientok ako najvyznamnejsie pri predik-
cii karcinému prsnika ukdzali dva, a to konkrétne
FGFR2 (C/T) (p=0,015) a MAP3K1 (A/C) (p=0,032).
Pomer Sanci (OR) pre FGFR2 bol v pripade alely T
1,517 (95% Cl: 1,096-2,104, p=0,014) a pre MAP3K1
v pripade alely C 1,675 (95% Cl: 1,167-2,421,
p=0,006). Multivariatnd logisticka regresia zahf-
najuca vsetky SNP a vek ukazala ako vyznamné
prediktory rakoviny prsnika FGFR2, MAP3K1 a vek.
Presnost testu, determinovana ROC krivkou bola
69,5%. Predik¢na schopnost testu hodnotena kla-
sifika¢nym algoritmom bola 67,3%, jeho 3pecificita
88,6% a senzitivita 35,9%. V sledovanom subore
pacientok sme detegovali vyznamnu tlohu v pre-
dikcii karcindmu prsnika v pripade dvoch polymor-
fizmov (FGFR2 rs2981582 a MAP3K rs889312).

9. Skusenosti s diagnostikou DiGeorge
syndréomu na naSom pracovisku
v obdobi od roku 2007 - 2016

Drozdikovd V., Fojtikovd M., Zmajkovicovd D.,
Pietrzykovd M.

Oddelenie lekdrskej genetiky UNB Staré mesto,
Americké ndmestie 3, Bratislava

- DiGeorge syndrém (DGS) je spajany s mikrode-
léciou dlhého ramena chromozému 22 v oblasti
22911.2 s frekvenciou vyskytu priblizne 1:4000,
¢ize sa jednd o najfrekventovanejsi mikrodele¢ny
syndrém. Klinické priznaky DiGeorge syndrému
zahfiiaju predovietkym vrodené vyvojové chyby
srdca (hlavne konotrunkalneho typu), hypoplastic-
ky aZ aplasticky tymus s poruchou imunity (deficit
T - lymfocytov), typicki somatofacidlnu dysmorfiu
a neonatélnu hypokalcémiu. Oneskoreny psycho-
motoricky vyvoj a porucha ucenia su pritomné
u 70%-90% pripadov. Diagnostika DiGeorge syn-
dréomu sa moéze uskutochovat metédou floures-
cencnej in situ hybridizaciou (FISH) pouzitim sond
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N25 (100kb) a TUPLET (110kb). Obidve tieto sondy
hybridizuju s oblastou kritického dseku pre DGS.
Pomocou FISH je mozné diagnostikovat 85-90%
pacientov s mikrodeléciou 22q11.2. V niektorych
pripadoch, aj napriek pritomnosti fenotypovych
znakov DGS, nebola delécia FISH metodikou potvr-
dend. Predpoklada sa, Zze moze ist o mikrodeléciu
na inom chromozéme (DGS-like syndrém) alebo Ze
sa jedna o mikrodeléciu mensieho rozsahu. NaSom
pracovisku robime molekulovo-cytogenetické vy-
Setrenie metddou FISH na mikrodele¢né syndrémy
od roku 1997. Subor pacientov, ktory vyhodnocu-
jeme v tejto praci, je z obdobia rokov 2007 - 2016.
Indikovanych bolo 277 pacientov s podozrenim na
DGS. FISH vysetrenie odhalilo mikrodeléciu u 41
pacientov (14,8%). Delécia nastala v miestach pre
obidve sondy, N25 aj TUPLE1 (okrem 1 pripadu,
kde sme zistili mensiu deléciu, len v oblasti sondy
TUPLET). V nasej praci sa tiez zaoberdme varia-
bilnymi fenotypovymi prejavmi delécie v oblasti
22q11.2 v stibore nasich pacientov.

10. Aberacie v aktivite esencialnych
génov v tkanivach leiomyomov
maternice

Dana Dvorskd'? Dusan Brany'?, Marcela

Nachajovd', Erika Halasovd', Jozef Visfovsky'?

" Martinské centrum pre biomedicinu, Divizia Mo-
lekulovd Medicina, Jesseniova lekdrska fakulta
v Martine, Univerzita Komenského v Bratislave,
Slovenskd republika

2 Gynekologicko - pérodnicka klinika, Jesseniova le-
kdrska fakulta v Martine, Univerzita Komenského
v Bratislave a Univerzitnd nemocnica Martin, Slo-
venskd republika

- Maternicové leiomydmy predstavu;ju velmi hete-
rogénnu skupinu onemocneni. Jednotlivé tumory
sa v ramci tej istej maternice mozu vyrazne odlisovat
vo velkosti ako aj v rychlosti rastu. Rovnako, aj pocet
leiomyomov moze varirovat od solitérnych az po
niekolko desiatok. Tato variabilita sa odrdza aj v po-
zadi ich vzniku. Kazdy jeden leiomydm, vznikajuci
autoklonélne, méze vzniknut pdsobenim roznych

genetickych, hormondlnych a dalsich spustacov.
Doposial bolo popisanych viacero aberantne ex-
primovanych génov, chromozomalnych prestavieb
ako aj konkrétnych mutdcii spojenych so vznikom
leiomydmov. V neposlednom rade sa na tumorige-
néze leiomydmov mozu podielat aj epigenetické
faktory, respektive posobenie kratkych nekéduji-
cich RNA. Nasim ciefom je urcit, ¢i dochadza v tkani-
vach leiomémov kzmene aktivity vybranych, zvdc3a
tumor-supresorovach génov TIMP3, ANXAT1, KLF4,
ATF3 a CTGF, respektive, ¢i takato zmena moze byt
povazované za marker leiomyédmov maternice. Do
nasej Studie bolo zaradenych 63 vzoriek od pacien-
tiek s diagnostikovanym nalezom leiomyémov ma-
ternice. Biobanka bola vytvorend v spolupraci s Gy-
nekologicko-poérodnickou klinikou JLF UK a UNM,
Ustavom Patologickej Anatémie JLF UK a UNM a Di-
viziou Molekulova Medicina BioMed JLF UK v Marti-
ne. Okrem DNA odobraného z nadorového tkaniva
maternice banka obsahuje aj zdravé vzorky pacien-
tov, ktoré sluzia ako kontrolné. Odobraté tkaniva
boli stabilizované a zamrazené v roztoku RNA-later.
RNA bola izolovana pouZitim RNeasy © Mini Kitu. Po
overeni kvalitativnych a kvantitativnych paramet-
rov bola ziskana RNA prepisand do cDNA s pomo-
cou High-Capacity RNA-to-cDNA™ Kitu. Sledovanie
miery expresie vybranych génov bolo vykonané
na zariadeni Applied Biosystem 7500° Fast. Ziska-
né vysledky boli 3tatisticky vyhodnotené pouzitim
Mann-Whitney U testu. V pripade vietkych pia-
tich génov sme preukézali znizend mieru expresie
v tumorovych tkanivach oproti tkanivam zdravého
myometria. Dochddza teda pravdepodobne k ne-
fyziologickému utlmeniu expresie/aktivity tychto
génov. Konkrétne, gén TIMP3 bol podexprimovany
~ 2,12 nasobne (p <0,05); ANXATT ~ 2,49 nés. (p <
0,05); KLF4 ~ 4,74 n3s. (p < 0,05); ATF3 ~ 3,92 nés.
(p < 0,05); a CTGF ~ 2,7 nas (p < 0,05). Gén TIMP3
posobi ako inhibitor metaloproteindz, ¢o je skupi-
na peptiddz zahrnutd v degradacii extraceluldrnej
matrix (ECM). Ako je zndme, rast leiomyémov je
spaty s excesivnou produkciou disorganizovanej
extraceluldrnej matrix, ktord zostava aberantne sta-

la a relativne nemenna. Jednou z pricin tohto stavu
moze byt préve aj znizend aktivita metaloprotei-
naz. Mozno teda konstatovat, Zze prave aberantna
aktivita génu TIMP3 mdZe mat potencidlne vplyv
na vznik tohto stavu. Annexin A11 patri do rodiny
Ca2+ regulovanych, na fosfolipidoch zavislych a na
membranu viazanych anexinovych cytozolickych
proteinov, ktorych hlavnou dlohou je sprostredko-
vévat prenos informacii medzi proteinmi v bunko-
vej membrane a ostatnymi proteinmi v bunke. Je
zname, Ze expresia ANXAT1 byva beznd za fyziolo-
gickych podmienok zvy3ena a jej znizenie mozno
teda povazovat za aberantné. Gény KLF4 a ATF3
predstavuju vyznamne transkripéné faktory, regu-
lujucich rozsiahlu kaskddu bunkovych procesov,
pricom ich aberantnd aktivita sa moze odrazit v di-
sreguldcii viacerych bunkovych dréh. Zaverom, gén
CTGF predstavuje dolezity faktor pre spravny prie-
beh angiogenézy, teda zmena aktivity tohto génu
sa moze podielat na formovani typického modelu
krvného zésobovania leiomydmov.

11. Rutledge lethal multiple congenital
anomaly syndrome: a rare form of
Smith-Lemli-Opitz syndrome
Gécovd D.", Karelovd J.", Repisky M.?, Lisyovd J.%,
Lexovd Kolejdkovd K%, Lukackovd R.?,

Cajkovd J.4, Durovéikovd D.!

"Klinika lekdrskej genetiky SZU a UNB

2 Ustav lekdrskej bioldgie, genetiky a klinickej gene-
tiky LFUK a UNB

? Oddelenie lekdrskej genetiky, Medirex, a.s. Bratislava
* Novorodenecké oddelenie UNB

- Rutledge multiple congenital anomaly syn-
drome is a severe neonatal and lethal ‘type II
disorder of Smith-Lemli-Opitz syndrome (SLOS).
This autosomal recessive disorder is caused by ho-
mozygous or compound heterozygous mutations
in delta-7-dehydrocholesterol reductase; located
on chromosome 11q12-q13. In 1984 J.C.Ruthledge
first described multiple congenital malformations
including joint contractures, polydactyly, craniofa-

cial deformations, cardiac and respiratory anoma-
lies, cerebellar hypoplasia, sex reversal and early
lethality. Prenatal diagnosis by ultrasonography
and analysis of cholesterol level by amniocentesis
is possible. We report a case of a premature female
newborn sent to our department with multiple
malformations including hypotrophy, ventricular
septal defect, facial stigmatization, skeletal dyspla-
sia, clubfoot, hexadactyly, syndactyly, hypoplas-
tic kidney and lungs. Several blood samples were
taken for classic cytogenetic examination, molecu-
lar and biochemical analysis. Biochemical analysis
proved a high level of 7-dehydrocholesterol and
a low level of cholesterol which is significant for
Smith-Lemli-Opitz syndrome. A multiplex ligation-
dependent probe amplification (MLPA) method
was used to rule out possible microdeletion or mi-
croduplication syndromes and came out as nega-
tive. Molecular methods such as PCR-RFLP (poly-
merase chain reaction - restriction fragment length
polymorfism) revealed the most frequent mutation
W151X (one allele) in exone 6. This mutation leads
to a premature termination codone and therefore
a dysfunctional protein. Additional sequencing of
exone 3 - 9 revealed another mutation IVS8-1G>C
in introne 8 which affects mRNA splicing and leads
to a dysfunctional protein as well. Cytogenetic
methods (G- and C-banding) were used to con-
firm a sex reversal karyotype 46,XY supported by
molecular analysis of Y-specific sequences with no
other structural or numerical abnormalities. This
phenotypically female baby, who died at the age of
2 days, was a confirmed compound heterozygote
in the DHCR7 gene with the manifestation of the
Smith-Lemli-Opitz syndrome type Il. As with any
genetic disorder, genetic counseling for the parents
is a very important part of this work and a neces-
sary component for their future offspring.
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12. Prenatalni diagnostika Downova
syndromu v Cesku

Viadimir Gregor'**, Antonin Sipek 23,

Antonin Sipek Jr.”5, Jifi Hordcek's

" Oddéleni lékar'ské genetiky, Thomayerova nemoc-
nice, Praha

2 PRONATAL Sanatorium, Praha, Praha

3 Ustav lékafské genetiky, 3. lékarskd fakulta Univer-
sity Karlovy, Praha

# Institut postgradudlniho vzdéldvdni ve zdravotnic-
tvi, Praha, Katedra lékar'ské genetiky

5 Ustav biologie a lékafské genetiky, 1. lékaFskd fa-
kulta University Karlovy a Vseobecnd fakultni ne-
mocnice, Praha

¢ Gennet, Praha

- Historie registrace diagnéz ze skupiny vroze-
nych vad a chromozomovych aberaci mé v nasich
zemich dlouhou tradici. Oficidlni a celoplo$na
registrace vrozenych vad v tehdejim Ceskoslo-
vensku byla zahdjena k 1. lednu 1964. Vyustila tak
nékolikaleta snaha o zalozeni celostatniho registru,
jednoho z prvnich na svété. Se zalozenim regis-
tru se neodmyslitelné poji jméno dr. Jifiho Kuce-
ry z prazského Ustavu pro péci o matku a dité. Za
vice jak 50 let historie prosla registrace vrozenych
vad a chromozomovych aberaci v ¢eskych zemich
vyznamnymi zménami. Spektrum hlasenych diag-
no6z se postupné rozsifovalo. Jisté je tfeba zminit
rok 1985, kdy se aktivné zacala sbirat i data o pre-
natélné diagnostikovanych pfipadech vrozenych
vad a chromozomovych aberaci. Oficidlni soucasti
narodni registrace se stala prenatalni diagnostika
v roce 1996. Ukolem této registrace neni jen prosté
sciténi veskerych hlasenych pfipadl a porovnani
Cisle s rokem minulym. DlleZitou soucasti jsou pod-
robnéjsi analyzy viech zjisténych trend(, naptiklad
vyhodnocovani vlivu ménici se strategie prenatal-
nich screeningovych vysetfeni v poslednich dvou
dekadach. Data z Ceské republiky jsou navic déle
vyhodnocovéna i v mezindrodnim kontextu — ve
spolupraci s organizacemi ICBDSR a EUROCAT. Pres
vice jak padesatiletou zkuSenost s registraci je stale
zapotebi vzdjemnou spolupraci rozvijet. Moderni
doba nabizi nové vyzvy pro registraci, na které je
potieba priibézné reagovat zménami metodiky.

Velkou vyhodou nasi registrace je excelentni spo-

luprace s odborniky na viech drovnich, bez jejichz

prikladné a trpélivé spoluprace by vybudovéni po-
dobného registru nebylo nikdy mozné.

Podporeno z programového projektu

Ministerstva zdravotnictvi CR. AZV 17-29622A

13. Interpretacia tehotenstiev
s dvojickami v NIPT teste
Hyblovd M., Duris F, Kucharik M., Budis J.,

Mindrik G., Szemes T.
Geneton, UVP, llkovicova 8, Bratislava

-V $tudii sme validovali in house algoritmus a jeho
citlivost detegovat pohlavie dvojciat v dvojplo-
dovych graviditach, ktorych vysledok sa overoval
v telefonickom prieskume po ich narodeni. Primar-
nym cielom tejto Stidie nebolo len potesit rodicov
informéciou o pohlavi oboch plodov ale jeho Sirsie
vyuzitie by pomohlo priidentifikacii syndrému miz-
nlceho dvojcata, kedze je zndme Ze tento fenomén
je pri viacplodovych graviditich pomerne casty,
s vekom narasta a moze byt zdrojom falosne po-
zitivnych vysledkov v neinvazivnom prenatalnom
testovani. Kym pri monozygotnych dvojcatach
je karyotyp oboch plodov rovnaky, a tym padom
detekcia pohlavia testom nepredstavuje problém,
vyzvu predstavuju hlavne dizygotné tehotenstva
s diskordantnym karyotypom. Celogenémovym
sekvenovanim sme podrobili analyze 60 dvojplo-
dovych tehotenstiev, v 54 pripadoch (90%) sme
kombinaciu pohlavi stanovili spravne. Z 18 teho-
tenstiev sa narodili chlapec - chlapec (30%), rov-
nako z 18 tehotenstiev sa narodili dievéa - dievca
(30%) a v 24 pripadoch sa narodili dvojc¢ata chla-
pec - dievca ako najcastejsia alternativa (40%).V 6
pripadoch bol vysledok neinformativny (10%), kde
ako vysledok pripadali do dvahy moznosti dievéa
chlapec aj kombinécia chlapec chlapec.

14. Analyza somatickych patogénnych
variantov u pacientok s karcindmom
prsnika alebo ovarii vyuzitim
~tekutej biopsie” - pilotna studia
Jagelkovd M."?, Zelinovd K.'?, Laucekovd Z.3,
Grenddr M.?, Lasabovd Z.#, Dékus K.?

" Martinské centrum pre biomedicinu, Divizia Onko-
I6gia, Jesseniova lekdrska fakulta v Martine, Uni-
verzita Komenského v Bratislave, Slovensko

2 Martinské centrum pre biomedicinu, Oddelenie bio-
informatiky, Jesseniova lekdrska fakulta v Martine,
Univerzita Komenského v Bratislave, Slovensko

? Gynekologicko-pdrodnicka klinika, Jesseniova le-
kdrska fakulta v Martine, Univerzita Komenského
v Bratislave a Univerzitnd nemocnica Martin, Slo-
vensko

* Ustav molekulovej biolgie, Jesseniova lekdrska
fakulta v Martine, Univerzita Komenského v Brati-
slave, Slovensko

- Karciném prsnej Zlazy patri v sucasnej dobe
medzi najcastejSie diagnostikované onkologické
ochorenia a je hlavnou pri¢inou Umrti asociova-
nych s rakovinou u Zien. Ovaridlny karcindm je
v poradi siedmym najcastejsim nddorovym ochore-
nim s vysokou mortalitou. Pre oba typy nadorov su
charakteristické genetické zmeny v réznych génoch
zapojenych v dolezitych signalnych drahach, ktoré
sa vyznacuju velkou mierou heterogenity. ,Tekutd
biopsia“ umoznuje analyzu génovych mutdcii vy-
skytujdcich sa v heterogénnych nadoroch vyuzitim
volne cirkulujucej tumorovej DNA (ctDNA), ktora sa
uvoliuje do periférnej krvi. Cirkulujica tumorova
DNA bola izolovanad pomocou QlAamp DSP Virus
kit (QIAGEN, Nemecko) zo vzoriek krvnej plazmy od
pacientok s histologicky potvrdenym karcindmom
prsnika alebo ovarii odobratej pred operaciou. Izo-
lovana ctDNA bola nasledne zakoncentrovana vyu-
Zitim pristroja CentriVap Concentrator (LABCONCO,
USA). DNA kniznica bola pripravena pomocou Tru-
Sight Tumor 26 Kit (lllumina, USA) a sekvenovana
na platforme MiSeq (lllumina, USA). Kvalita a kvan-
tita DNA kniznice bola stanovena prostrednictvom
Qubit 2.0 Fluorometer (Invitrogen, USA) a 2100 Bio-
analyzer (Agilent Technologies, Nemecko). Ziskané
sekvenacné data boli vyhodnotené bioinformatic-

kym nastrojom Ingenuity Variant Analysis (QIAGEN,
Nemecko) a jednotlivé somatické varianty génov
boli porovnané s externou databazou COSMIC. Vy-
Setrovany subor tvorili tri pacientky s diagnostiko-
vanym karcindmom prsnej Zlazy a Styri pacientky
s ovaridlnym karcinomom. U vsetkych siedmich
pacientok sme detekovali viaceré somatické pato-
génne varianty v sledovanych 26 génoch, pricom
u Siestich pacientok sme identifikovali frameshifto-
vl mutdciu v géne MSH6 (c.3261delC, p.F1088fs*2).
Medzi najcastejsie mutované gény patrili TP53, APC
a MSHé. Sekvenovanim novej generdcie sme analy-
zovali somatické varianty s patologickym efektom
v ctDNA ziskanej z krvnej plazmy pred operdciou.
Vysledky analyzy ctDNA v dalSich testoch porovna-
me s génovym profilom zo vzoriek plazmy odobra-
tej od pacientok po absolvovani adjuvantnej liecby.
Tdto prdca bola podporend projektom

APVV-14-0815 a grantom

Univerzity Komenského ¢. UK/28/2017.

15. Variabilita v génoch kédujticich
adipocytokiny, ich plazmatické
koncentracie a vztah ku klinickym
parametrom u pacientov s diabetes
mellitus 2. typu a chronickou
parodontitidou

Julius Janos', Petra Bofilovd Linhartovd"?,

Hana Poskerovd', Lydie Izakovicovd Holld' 2

' Stomatologickd klinika, Lekdrska fakulta, Masary-
kova univerzita a Fakultnd nemocnica u sv. Anny,
Brno

2 Jstav patologickej fyzioldgie, Lekdrska fakulta, Ma-
sarykova univerzita, Brno

- Adipocytokiny - adiponektin (ADIPOQ) a rezistin
(RETN), hraju rolu v modeldcii zapalovej odpovede,
ktord je charakteristicka pre ochorenie diabetes
mellitus 2. typu (T2DM) aj chronicku parodontitidu
(CP) a suvis aj s recipro¢nym vztahom medzi tymi-
to chorobami. Ciefom nasej studie bolo analyzovat
3 vybrané polymorfizmy v génoch pre tieto cyto-
kiny, stanovit ich koncentrécie v plazme a vysledky
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korelovat s klinickymi parametrami u pacientov
s CP s/bez T2DM a u systémovo zdravych jedincov
bez CP v Ceskej populdcii. V ramci Studie kontrol
a pripadov bolo vysetrenych 77 os6b: 37 pacien-
tov s T2DM a CP, 20 systémovo zdravych jedincov
s CP a 20 zdravych kontrol. Stanovenie genoty-
pov v polymorfnych oblastiach v génoch ADIPOQ
(rs2241766, rs1501299) a RETN (rs1862513) bolo
zaloZzené na principe metédy polymerézovej reta-
zovej reakcie s naslednym Stiepenim restrikcnou
endonukledzou (PCR-RFLP) alebo na real-time
PCR s vyuZitim fluorescenéne znacenych TagMan
sond. Koncentrécie adipocytokinov v plazme boli
analyzované s pomocou ELISA (enzyme linked im-
munosorbent assay) kitov. Distribucie alelickych
a genotypovych frekvencii u vietkych Studovanych
polymorfizmov v génoch pre adipocytokiny boli
medzi skupinami pacientov s T2DM+CP, iba s CP
alebo zdravymi kontrolami podobné (P>0,05). Ne-
zistili sme ani $tatisticky vyznamny rozdiel v kon-
centraciach ADIPOQ a RETN v plazme pacientov
vs. kontrol (P>0,05); koncentracia ADIPOQ v plaz-
me vsak korelovala s glykémiou (P<0,05) aj s kon-
centraciou glykovaného hemoglobinu (P<0,01).
Nasli sme vztah aj medzi variabilitou v ADIPOQ
(rs2241766) a koncentréaciou LDL (low density lipo-
protein, P<0,01) a genotyp CC polymorfizmu RETN
(rs1862513) sme asociovali so zvy3enou hladinou
triglyceridov (P<0,05). Hoci u Ceskych pacientov ne-
boli potvrdené asociacie vybranych polymorfizmov
v génoch ADIPOQ a RETN s T2DM alebo CP zistené
vinych populdciach, varianty ADIPOQ (rs2241766) a
RETN (rs1862513) mozu mat vplyv na lipidovy profil
a koncentréacia ADIPOQ v plazme suvisi s dolezitymi
parametrami sledovanymi pri diagnostike a v prie-
behu DM.
Stdia bola finan¢ne podporend z prostriedkov
poskytnutych Lekdrskou fakultou MU juniorskému
vyskumnikovi Petre Bofilovej Linhartovej, z projektu
MUNI/A/0948/2016 a z grantu GACR GB14-37368G.

16. Molekularno-geneticka podstata
a diagnostika familiarnej
hypercholesterolémie

Juhosovd, M., Kramdrovd, V., Hlavatd, A,
Jungovd, P, M., Chandoga, J.

Ustav lekdrskej bioldgie, genetiky a klinickej gene-
tiky LFUK a UNB Oddelenie molekulovej a bioche-
mickej genetiky - Centrum zriedkavych genetickych
choréb, Nemocnica Staré Mesto, Mickiewiczova 13,
Bratislava

- Familidrna hypercholesterolémia (FH) tvori sku-
pinu autozémovo dedi¢nych metabolickych ocho-
reni sposobenych mutéciami v génoch pre LDL
receptor (LDLR), v géne pre apolipoprotein B-100
(APOB-100) alebo proproteinkonvertazu subtilisin/
kexin typ 9 (PCSK9) — autozdmovo dominantné
hypercholesterolémie (60-80%), raritne v géne pre
LDL receptor adaptor protein (LDLRAP1, zndmy aj
ako ARH) - autozémovo recesivna hypercholeste-
rolémia. FH je charakterizovand vyrazne zvysenou
hladinou LDL cholesterolu, Sfachovymi xantémami
a zvySenym rizikom korondarnej srdcovej choroby.
Fenotypova expresia je variabiln, ovplyvnena ve-
kom, pohlavim, diétou, génom, v ktorom sa muta-
cia nachadza. Ochorenie sa vyskytuje v miernejsej
heterozygotnej a zdvaznej homozygotnej forme.
Heterozygoti pre FH maju patogénny variant v jed-
nom z troch génov (LDLR, APOB-100, PCSK9), s pre-
valenciou 1:200-500. Tito jedinci maju pocet LDL
Castic v plazme dvojndsobne zvyseny (priemerné
hodnoty TC: 9-14 mmol/l, LDL-C 5-10mmol/Il).
Homozygotnd forma FH mdze byt zapriCinena
bialelovym patogenetickym variantom v jednom
z uvedenych génov, alebo pritomnostou jedného
patogénneho variantu v dvoch réznych uvede-
nych génoch. Prevalencia je 1:160000 az 1:1000000
(priemerné hodnoty TC: 17-26mmol/l, LDL-C:15,5
mmol/l). Bez adekvatnej liecby sa u heterozygot-
nej formy vyvijaju priznaky kardiovaskularnych
ochoreni u muzov bezne vo Stvrtej dekdde a u Zien
v piatej dekade Zivota (¢astejsie korondrna srdcova
choroba nez NCMP). U pacientov s homozygotnou
formou sa manifestuju zavazné kardiovaskularne
prihody v detstve, ¢asto uz v druhej dekéde Zivota.
Diagnostikovat FH je dolezité vo vcasnom stadiu.

V SR sa v rdmci preventivnych prehliadok na zakla-
de Metodického pokynu MZ 13010/2004 vykondva
univerzalny skrining celkového cholesterolu u deti
vo veku 11 a 17 rokov. Problematika FH zotrvdva
predmetom zadujmu predovsetkym lekérov, ktori
aktivne vstupuju do liecebného procesu a denne sa
stretdvaju s ochoreniami kardiovaskularneho systé-
mu a s jej fatdlnymi nasledkami u postihnutych je-
dincov. Molekularno-genetické vysetrenia FH sme-
ruju k potvrdeniu ¢i vyliceniu suspektnej diagndzy
a k urceniu moznej genetickej pri¢iny. Na nasom
pracovisku v prvom kroku realizujeme PCR-RFLP
najcastejSej mutdcie R3500Q v géne APOB-100.
V pripade negativneho nélezu sa pokracuje mutac-
nou analyzou génu pre LDL receptor (sekvencnd
analyza, MLPA), pripadne PCSK9 génu. Do moleku-
larno-genetickej analyzy APOB-100, LDLR a PCSK9
génu st zahrnuti pacienti, ktori splhaju klinické
a laboratorne kritérid (vysledky biochemickych
testov lipidovych parametrov, pozitivna osobna ci
rodinnd anamnéza). Celkovo bolo v rokoch 2015-
2017 analyzovanych 40 vzoriek probandov deti
suspektnych pre FH, v 18 pripadoch bola potvrde-
na mutdcia v LDLR géne. U dospelymi probandov zo
44 analyzovanych vzoriek bola potvrdena mutécia
vLDLR v 12 pripadoch a v géne APOB v 3 pripadoch.

17. Myelodysplasticky syndrém
s komplexnym karyotypom
- kazuistika

Jurikovd, K.', Zdkovicovd, A.', Oravcovd, A.,
Vdclavovd, V.", Tomka, M.", Duroskovd, M.",

Vecefovd, D.2, Marcinek, J3, Zeleznikovd, T.*
! Medirex a.s., Oddelenie genetiky, Bratislava

2 Fakultnd nemocnica Trencin

3 Martinské bioptické centrum, s.r.o., Martin

* Onkologicky ustav sv. Alzbety, Bratislava

- Myelodysplasticky syndrom (MDS) predstavuje
heterogénnu skupinu ochorenia krvotvorby, ktord
vznika v dosledku poskodenia pluripotentnej kme-
fiovej hematopoetickej bunky. Kazuistika popisuje
77 rofnud pacientku, ktorej vzorka kostnej drene

bola zaslana na oddelenie genetiky s podozrenim
na MPN/ MDS (myeloproliferativna neopldzia, my-
elodysplasticky syndrém). Cytogenetické vyset-
renie sme uskutocnili z heparinizovanej kostnej
drene, ktord bola kratkodobo kultivovana (24 h),
opracovand kolcemidom, chloridom draselnym
(KCl) a nasledne spracovana trojitou fixaciou (me-
tanol/kys. octova). Preparat bol potom zafarbeny
Wrightovym farbivom (G-band). Fluorescen¢nu in
situ hybridizaciu (FISH) sme uskutocnili z rovnaké-
ho materidlu. Aplikovali sme komeréne dostupné
sondy (MetaSystems). Cytogenetickym vy3etrenim
pomocou metédy G-banding sme u pacientky sta-
novili komplexny karyotyp vo vietkych analyzova-
nych metafdzach. FISH vySetrenim sme potvrdili
trizomiu 8, deléciu 5931 a p53, ktoré su charakte-
ristické pre MDS. Rovnako sme pozorovali aj mo-
nozémiu chromozému 8 a t(1;2;21;?). Zaroven sme
identifikovali tetraploidné bunky v 15% populacie.
Cytogenetic risk group (IPSS-R, 2012): very poor.
Takychto pacientov (diagnéza MDS + komplexny
karyotyp) je velmi malo, cca 7%, pri€om ich medién
prezivania je len 0,7/rok (IPSS-R, 2012). Molekulové
vysetrenie bolo negativne a preto sme nepotvrdili
pritomnost mutécii v génoch JAK2, CALR a MPL.
Fazny transkript BCR-ABL sme tiez nedokézali. Mo-
mentalne je pacientka lie¢ena Vidazou. Kazuistika
je doplnena o klinické udaje pacientky, vysledky
z trepanobiopsie kostnej drene, imunofenotypiza-
cie a cytologického vysetrenia.
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18. Low-level 45,X/46,XX mosaicism
is not associated with congenital
heart disease and thoracic aorta
dilatation: prospective magnetic
resonance imaging and ultrasound
study

E. Klaskova'?, Z. Tudos®, A. Sobek’,
J. Zapletalova?, J. Dostal’, B. Zborilova',
A. Sobek Jr', K. Adamova®, D.Vrbicka’,

V. Lattova’, Z. Dostalova’ and M. Prochazka'*

" FERTIMED, Infertility Centre, Olomouc, Czech Re-
public;

2 Department of Cardiology, Department of Paediat-
rics, University Hospital Olomouc and Faculty of
Medicine and Dentistry, Palacky University, Olo-
mouc, Czech Republic;

3 Department of Radiology, University Hospital Olo-
mouc and Faculty of Medicine and Dentistry, Pa-
lacky University, Olomouc, Czech Republic;

* Infertility Centre, Department of Gynecology and
Obstetrics, University Hospital Olomouc and Fa-
culty of Medicine and Dentistry, Palacky University,
Olomouc, Czech Republic;

3 Department of Medical Genetics, University Hospi-
tal Olomouc and Faculty of Medicine and Dentis-
try, Palacky University, Olomouc, Czech Republic

- Objective To establish the prevalence of risk
factors for aortic dissection, such as bicuspid aor-
tic valve, aortic coarctation and ascending aorta
dilatation, in women with low-level 45,X/46,XX
mosaicism undergoing an in-vitro fertilization (IVF)
procedure. Methods The study group comprised
25 women with low-level 45,X/46,XX mosaicism
(ranging from 3.3% to 10.0%) who were referred
to two reproductive medicine units between 2009
and 2013 because of infertility and who under-
went subsequent karyotyping. In accordance with
the recommendation of the Practice Committee
of the American Society for Reproductive Medi-
cine for patients with Turner syndrome (TS), prior
to the IVF procedure, all women underwent care-
ful cardiovascular screening for congenital heart
disease and thoracic aorta dilatation, including
standard cardiac examination, echocardiography
and non-contrast cardiac magnetic resonance
imaging. Aortic size index (ASI, diameter of the

ascending aorta normalized to body surface area)
and the prevalence of coarctation of the aorta and
of bicuspid aortic valve were compared with find-
ings previously reported in women with TS and the
general population. Results Bicuspid aortic valve
without any stenosis or regurgitation was found
in one woman in the study group with low-level
45,X/46,XX mosaicism, a statistically significantly
lower prevalence of bicuspid aortic valve than that
reported in women with TS. Aortic coarctation was
not identified in any individual. The ASI was below
the 95th percentile in all cases and the mean value
was significantly lower than the mean reference
values for both the general population and women
with TS. Conclusion Compared with the general
population, the prevalence of risk factors for aortic
dissection was not found to be higher in women
with low-level 45,X/46,XX mosaicism without any
noticeable featuresexcept infertility.
»Supported by Ministry of Health of the Czech
Republic, grant nr. 17-29111A. All rights reserved.”

19. Mutacné spektrum pri
haploinsuficiencii SHOX génu

Katarina Lexovd Kolejdkovd,

Slavomira MattoSovd, Jana Lisyovd,

Livia Kotysovd, Veronika Kramarovd,

Petra Jungovd, Jdn Chandoga

Ustav lekdrskej bioldgie, genetiky a klinickej genetiky
LF UK a UNB, Mickiewiczova 13, 81369 Bratislava

- Na reguldcii procesu rastu sa podiela vacsi pocet
génov. Jeden z hlavnych regulatorov rastu je pro-
dukt génu SHOX. Gén SHOX (Short stature HOmeo-
boX-containing gene) je lokalizovany v pseudoauto-
zomalnej oblasti PAR1 nachddzajucej sa na kratkom
ramienku pohlavnych chromozémov X (Xp22.33)
a Y (Yp11.3). PAR oblasti nepodliehaju inaktivacii
X chromozému a preto tu lokalizované gény su ex-
primované z oboch chromozémov X,Y a pocas bun-
kového delenia dochadza k ich rekombinacii. Gén
SHOX je organizovany do 7 exénov. Produkty génu
SHOX méju funkciu transkripénych aktivatorov a ex-

primuju sa v kostrovych svaloch, fibroblastoch kost-
nej drene, placente, pankrease, v srdci a v najvacsej
miere v chondrocytoch rastovej platnicky. Za vznik
Standardného fenotypu zodpoveda pritomnost
oboch képii génu SHOX. Zmeny v pocte kopii (de-
lécie/duplikacie), patogénne varianty v kédujucej
sekvencii a nevyvazené chromozémové prestavby
maju za nasledok znizenie hladiny expresie génu —
haploinsuficienciu. SHOX protein ma Siroky funk¢-
ny zdber a defekty v SHOX géne vedu k idiopatickej
rastovej retardacii, mezomelickému skrateniu po-
stavy, vzniku Madelungovej deformity, Léri-Weill
dyschondroste6zy, Langerovho syndrému (LMD)
a k poruche rastu pri Turnerovom syndréme. LWD
vznika v dosledku nefunkénosti jednej képie SHOX
génu, TS mé pritomnu tiez len jednu funkénd ké-
piu génu a LMD vznikd pri absencii oboch kdpii.
Pre klinicki diagnostiku SHOX haploinsuficiencie
a Uplného deficitu SHOX proteinu, existuje bodo-
vaci systém pre zékladny skrining pacientov a pre
odlisenie SHOX haploinsuficiencie od pacientov
s nizkou postavou. Zahriuje osem hlavnych klinic-
kych priznakov s bodovym ohodnotenim, s moz-
nostou zisku maximalne 26 bodov. KedZe si zmeny
v pocte kdpii génu SHOX a jeho regulacnych oblasti
pric¢inou vzniku poruch rastu a SHOX haploinsufi-
ciencie u cca 70% pacientov, sa ako prvy krok v mo-
lekuldrno-genetickej diagnostike pouziva metéda
MLPA (Multiplex Ligation-dependent Probe Am-
plification). Za priblizne 15% pripadov SHOX halo-
insuficiencie (pripadne Uplnej absencie produktov
génu SHOX) su zodpovedné patogénne varianty
v kédujucej oblasti génu. U pacientov s negativ-
nym vysledkom z MLPA analyzy a opodstatnenym
klinickym nalezom, ktori ziskali z bodovacieho hod-
notenia skére minimalne Styri body, sa odporuca
sekvencna analyza exénov (ex2-ex6a) SHOX génu.
Molekuldrno-geneticka diagnostika SHOX haploin-
sufiencie sa na nasom pracovisku vykonava pomo-
cou MLPA analyzy od roku 2011. Vy3etrenie bolo
indikované endokrinolégmi a klinickymi genetikmi
u priblizne 600 pacientov a to vratane rodinnych
prislusnikov. Pozitivnu diagnézu sme potvrdili u 30
pacientov. Z toho u 20 pacientov sme identifikovali
delécie rézneho rozsahu a u 10 sme zistili duplikacie

taktiez rézneho rozsahu. Sekvenovanie kompletnej
izoformy SHOXa sme zaviedli do rutinnej praxe
ako nadvézujucu analyzu po MLPA zaliatkom roku
2013. U dvoch pacientov sme identifikovali kauzal-
ny patogénny variant v heterozygotnom stave.

20. Neinvazivne prenatalne testovanie
aneuploidii v Martine

D. Loderer, M. Grenddr, Z. Laucekovd, M.

Hrtdnkovd, Z. Lasabovd, J. Danko.
Divizia Molekulovd medicina, Biomedicinske cen-
trum Martin JLF UK, Mald Hora 4C, Martin

- Pritomnost volnej cirkulujicej fetdlnej DNA
(cffDNA) bola odhalend v plazme tehotnych zien
v roku 1997 Denisom Lo s kolektivom. Tento objav
viedol ku zavedeniu viacerych metdd vyuzivajucich
cffDNA v prenatélnej diagnostike pri urovani RhD
statusu, pohlavia plodu a pri odhalovani pritom-
nosti monogénnych ochoreni. Aviak vyuZitie tohto
typu fetdlneho genetického materidlu na prenatal-
nu detekciu aneuploidii plodu predstavovalo velky
problém. Az vyvin molekuldrnej metddy znamej
ako sekvenovanie druhej generacie (NGS) dokdzalo
preklentt vsetky limitacie spojené s cffDNA - pre-
dovsetkym jej relativne malé mnozstvo v krvnom
obehu tehotnych Zzien. Neinvazivne prenatalne
testovanie (NIPT) je zaloZené na masivnom paralel-
nom sekvenovani (MPS). Vdaka zna¢nym vyhodam,
akymi su rychlost, presnost a hlavne neinvazivnost,
si NIPT za kratku dobu svojej existencie ziskalo vy-
raznu oblubu v radoch gynekolégov ako aj budu-
cich matiek. V Martinskom centre pre biomedicinu
JLF UK sme zaviedli metodiku NIPT zaloZend na
baze celogenémového MPS. Sledujeme najcastej-
Sie sa vyskytujuce trizémie chromozémov 21, 18
a 13 (T21,T18,T13) a v pripade zaujmu uréujeme
aj pohlavie plodu. Percentudlne zastdpenie cffD-
NA, resp. fetdlnu frakciu (ff), odhadujeme pomo-
cou vlastnej modifikdcie metédy vyvinutej firmou
Sequenom. Pri detegovani aneuploidii pouziva-
me ako jedno z prvych pracovisk na svete pristup
charakterizovany systematickym vyhodnotenim
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informécii o chromozomalnej reprezentacii a su-
Casne aj o fetdlnej frakcii. Metodika bola doposial
overend na 136 vzorkach, z ktorych 17 vykazovalo
pritomnost T21, 2 vzorky niesli T18 a 6 vzoriek T13.
Detekénd schopnost nasej metédy bola 99.3%.
0 jednej vzorke sme nevedeli rozhodnut, ¢i je plod
nositelom aneuploidie kvoli nizkej ff - jedna sa
o pripad tzv. “no call’, pricom sa jednalo o euploid-
nuvzorku. Ani pri jednej vzorke sme nezaznamenali
falo3ne pozitivne, resp. falo3ne negativne vysledky.

21. 1p36 dele¢ny syndrom v asociacii
s duplikaciou chrom. oblasti
9q33.3-q34.3: variabilita
fenotypového prejavu-kazuistika

Machalovd, S., Cmelovd, E., Durov¢ikovd, D.
Klinika lekdrskej genetiky SZU a UNB, Limbovd 5,
Bratislava

22. Kazuistika: Pacient s potvrdenou
chronickou myelocytovou leukémiou
a 52 bp deléciou v géne CALR
Majerovd, L', Hatalovd A Slezdkovd, K?,
Tomka, M, Jurikovd, K',Lukackovd, R’
" Oddelenie klinickej genetiky,Medirex a.s., Bratislava

2 Klinika hematoldgie a transfuzioldgie LF UK, SZU
a UNB, Bratislava

- Myeloproliferativne neoplazie (MPN) rozdelu-
jeme na Ph pozitivne (chronicka myelocytova leu-
kémia - CML) a Ph negativne (polycytémia vera PV,
esencidlna trombocytémia ET, primdrna myelofib-
réza PM). Ph pozitivne MPN sa vyznacuju pritom-
nostou reciprocnej translokacie t(9;22) (q34;q11).
Panel vysetreni Ph negativnych MPN zahffia mu-
tacie v génoch JAK2 (V617F) (+stanovenie kvantity
a sekvenovanie exonu 12, CALR, MPL, C-KIT). Kalre-
tikulin (CALR) je chaperénovy protein v endoplaz-
matickom retikule, ktory sa vyznamne podiela na
regulacii signalnej transdukcie. Mutdcie v exéne 9
v géne CALR sa nachddzaji u 70 % JAK2-negativ-

nych ET a u 60 - 80 % pacientov s JAK2-negativnou
MF a nenachddza sa u PV pacientov. Mutacie v géne
CALR sa zriedkavo vyskytuju u pacientov s CML.
V nasej kazuistike popisujeme pacienta s potvrde-
nou CML a mutéciou v géne CALR.

23. Gaucherova choroba - diagnostika
s efektivnym algoritmom

S. Mattosovd', P. Jungovd', V. Kramarovd', P.

Durina’, A. Hlavatd®, J. Saligovd, J. Chandoga’

" Ustav lekdrskej bioldgie, genetiky a klinickej gene-
tiky LF UK a UNB

2 Detskd klinika LF UK a DFNsP Bratislava

3 Detskd fakultnd nemocnica Kosice

- Gaucherova choroba je autozémovo recesivne
ochorenie spdsobené deficienciou lyzozomélneho
enzymu B-glukozidazy, ktora katalyzuje hydrolyzu
glykolipidu glukozylceramidu na ceramid a gluké-
zu. Gaucherovu chorobu méZeme rozdelit do troch
fenotypickych tried zaloZzenych na absencii (typ 1)
alebo pritomnosti a vaznosti (typ 2 a 3) postihnutia
centralneho nervového systému. Klinicky sa ocho-
renie prejavuje hepatosplenomegaliou, hematolo-
gickymi poruchami, objavuju sa aj patoldgie skele-
tu. Gén pre B-glukozidazu (GBA) je lokalizovany na
chromozéme 1, v oblasti 1g21. Dodnes bolo v GBA
géne identifikovanych priblizne 460 rozli¢nych pa-
togénnych variantov, ktoré spdsobia Ciastocnu ale-
bo Uplnd deficienciu B-glukozidazy. V sicasnosti
je u pacientov dostupna liecba podavanim chyba-
juceho enzymu tzv. enzymova substitu¢nd terapia
(ERT) a taktiez terapia redukcie substratu (SRT). Al-
goritmus diagnostiky Gaucherovej choroby pozo-
stdva so skriningovych metéd stanovenia aktivity
B-glukozidazy v suchych kvapkach krvi a stanove-
nia aktivity chitotriozidézy (CHTT) v sére, ktord je
u pacientov niekolko nasobne zvysend v porovnani
so zdravymi jedincami. Pacienti s ERT spravidla rea-
guju signifikantnym znizenim aktivit tohto enzymu,
preto je monitorovanie zmien CHTT uzito¢né pre
postdenie efektivnosti terapie. Obmedzenim pou-
Zitia chitotriozidazy na skriningové ucely ako aj sle-
dovanie efektivnosti terapie je vyskyt duplikcie 24

bp v géne pre CHTT, ktord u homozygotnych jedin-
cov sposobi deficit aktivit. Molekularno-genetické
vysetrenie tejto duplikdcie umozniuje spolahlivejsie
vyuzitie tohto parametra v diagnostike lyzozémo-
vych ochoreni. KedZe tieto vysetrenia su skriningo-
vé, na potvrdenie diagnézy je potrebné vysetrenie
enzymovych aktivit v suspenzii izolovanych leuko-
cytov. Po potvrdeni enzymového deficitu je dalsim
krokom molekuldrno-genetickd diagnostika, ktora
pozostava so sekvencnej analyzy kédujucej oblasti
GBA génu. Pomocou uvedeného algoritmu sme na
pracovisku doposial urcili diagnézu Gaucherovej
choroby u 19 pacientov.

24. Asociacia medzi 3'UTR
polymorfizmami v génoch AGTR1,
ACVR2A, RGS2 a preeklampsiou

Mendelovd, A.", Holubekovd, V.2, Grenddr, M3,
Zubor, P*, Svecovd, .4, Sfiahnic¢anovd, Z. %%,
Lasabovd, Z?, Danko, J.*

" Divizia Molekulovd Medicina, Martinské centrum
pre Biomedicinu, Jesseniova lekdrska fakulta
v Martine, Univerzita Komenského v Bratislave,
Slovenskd republika

2 Divizia Onkoldgia, Martinské centrum pre Bio-
medicinu, Jesseniova lekdrska fakulta v Martine,
Univerzita Komenského v Bratislave, Slovenskd
republika

? Oddelenie Bioinformatiky, Martinské centrum pre
Biomedicinu

* Gynekologicko-pérodnicka klinika, Jesseniova le-
kdrska fakulta v Martine, Univerzita Komenského
v Bratislave, Slovenskd republika, 5Klinika deti
a dorastu, Jesseniova lekdrska fakulta v Martine,
Univerzita Komenského v Bratislave, Slovenskd
republika.

- Preeklampsia (PEE) je multisystémova porucha,
ktord patri do spektra hypertenznych ochoreni te-
hotnych Zien, postihuje 2-8% vietkych tehotnych
a je jednou z hlavnych pri¢in materskej, fetalnej
a neonatdlnej mortality a morbitity. K vzniku PEE
moze negativne prispievat vyssi vek matky, obezita
alebo asistovand reprodukcia. Medzi rizikové fak-
tory patria genetické faktory (polymorfizmy), envi-

romentalne faktory a imunologické faktory. Podla
nedavnych studii, aj miRNA mézu mat regulacny
vplyv na niektoré procesy, ako je proliferacia, apo-
ptéza, migracia a invazia buniek trofoblastu a tiez
delenie buniek placenty. Jednym z faktorov ovplyv-
fujucich funkciu miRNA sd polymorfizmy v 3'UTR
oblasti, lokalizovanej za termina¢nym kodénom
translécie. Cielom tejto prace bolo zistit, ¢i su SNP
(rs5186, rs13430086, rs4606) v 3'UTR oblastiach
génov (AGTRT, ACVR2A, RGS2) asociované s vysky-
tom preeklampsie. Do $tudie bolo zaradenych 92
vzoriek, z ktorych 50 vzoriek bolo ziskanych od te-
hotnych Zien s diagnostikovanou PEE a 42 vzoriek
tvorilo kontrolnu skupinu. DNA bola izolovana z pe-
riférnej krvi a jednotlivé varianty alel boli stanove-
né metodou alelickej diskrimindcie na pristroji 7500
Fast Real-Time PCR systém. V pripade rs13430086,
AA genotyp bol signifikantne asociovany s vy3sim
rizikom vzniku preeklamsie v porovnani s TT geno-
typom (OR: 5.39,95% IS: 1.21-31.54, p=0.026).V re-
cesivnom modeli, kombinécia genotypov AA a AT
predstavovala takmer 5x vyssie riziko vzniku PEE
oproti genotypu TT (OR: 4.46, 95% IS: 1.28-23.24,
p=0.018). Hoci alela A bola vyznamne asociova-
na so zvySenym rizikom vzniku PEE v porovnani
s alelou T, vysledky ukazali len slabu signifikanciu
(OR: 1.71, 95% 1S: 0.95-3.11, p=0.072). Slabu signi-
fikanciu sme zaznamenali aj v skupine neskorej PEE
v porovnani s kontrolnou skupinou, kde genotyp
AA bol vyznamne zvySeny v porovnani s geno-
typom TT (AA vs TT: OR: 4.26, 95%Cl: 0.92-25.43,
p=0.075). V pripade génovych polymorfizmov
rs5186 a rs4606 neboli zistené Ziadne asociacie
s PEE. Nase vysledky naznacuju moznu asociaciu
medzi génom ACVR2A a preeklamspiou, najma AA
genotyp. Su viak potrebné dal3ie tudie pre lepsie
pochopenie Glohy génu ACVR2A v patogenéze PEE.
Tdto prdca bola podporend VEGA grantom

1/0102/15 a projektom ,Biomedicinske Centrum
Martin” (ITMS: 26220220187)
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25. NGS a diagnostika karcinomu
prsnika a vajecnikov
Michnovd A.", Minichovd L., Vickovd Z?,
Hagemann F3, Warnking O.2, Gencik A."?,
Gencik M.2
" Medgene, Bratislava

2 Praxis fuer Humangenetik, Wien
3 Diagenos, Osnabrueck

- U 30% pacientiek s karcindmom prsnika a/alebo
vajecnikov (Hereditary breast — ovarian cancer syn-
dromes HBOC) sa d4 pozorovat rodinny alebo velmi
skory nastup tychto ochoreni. Genetické zmeny su
detekované u 5-10% pacientiek. Aj naopak, zdravé
nosicky genetickych kauzalnych zmien maju z Casti
signifikantne zvysene riziko rakoviny prsnika a va-
je¢nikov v priebehu ich Zivota. Standardné mole-
kuldrno-genetické vysetrenie pacientiek s podozre-
nim na HBOC je dostupné uz skoro dve desatrocia
a zahimia analyzu dvoch vysoko penetrantnych gé-
nov BRCA1 a BRCA2. Literatura aviak jasne popisuje
kauzalitu mutécii aj v inych génoch s nizSou pene-
tranciou pri BRCAT a BRCA2 negativnych pacient-
kéch. Nemecké konzorcium pre HBOC (GC-HBOC)
preto rozsirilo spektrum analyzy a odporuca vyset-
renie zatial desiatich tzv “core genes”: ATM, BRCAT,
BRCA2, CDH1,CHEK2, NBN, PALB2, RAD51C, RAD51D
a TP53. Nase pracovisko implementovalo toto od-
poruceniedo rutinnej diagnostiky na baze NGS. Pre-
zentujeme doterajsie vysledky.

26. Schinzel-Giedion syndrém
s epilepsiou u dvoch ¢eskych
pacientov v dosledku de novo
mutacii v SETBP1 géne

Neupauerovd', Stérbovd?, Komdrek?,

Havlovicovd®, Vickovd®, Gregorovd*, Stanék’,

Seeman’, Lassuthovd’

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

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

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

4 Oddéleni lékarské genetiky, Fakultni nemocnice
Ostrava, Ostrava-Poruba

- Schinzel-Giedion syndrom (SGS) je extrémne
vzacne ochorenie s autozomalne dominantnym ty-
pom dedi¢nosti postihujtce rovnako obe pohlavia,
prevalencia nie je znama. Celosvetovo je zazname-
nanych len 50 pripadov. Medzi typické priznaky SGS
patri: postnatélna rastova retarddcia, tazké onesko-
renie psychomotorického vyvoja, facidlna dysmor-
fia, hypoplazia strednej casti tvare, makroglosia,
exoftalmus, hirsutismus, a mnohé vrodené malfor-
mdcie, v dosledku ktorych sa nie vietci pacienti do-
Zivaju dospelého veku. Missense varianty v SETBP1
géne, predominantne v exdne 4, boli popisané ako
kauzélne pre SGS syndrém. Prezentujeme prvych
dvoch pacientov v CR s de novo mutéaciami v SET-
BP1 géne a so Schinzel-Giedion syndrémom. Prvym
pacientom je 20- ro¢ny muz s facidlnou dysmorfiou,
farmakorezistentnou epilepsiou, zavaznou intelek-
tudlnou nedostato¢nostou a poruchou autistického
spektra (podla literatlry sa jedna pravdepodobne
0 najstarsieho pacienta s touto diagnézou). Epilep-
sia u pacienta zacala vo veku 7 rokov myoklonicky-
mi, neskdr tonicko-klonickymi zachvatmi. Pacienta
sme zaradili na vy3etrenie panelu génov spéjanych
s roznymi formami tazkych detskych epilepsii (97
génov). Po neobjasneni priciny sme doplnili celo-
exdmové sekvenovanie (WES). Vyhodnotenim dat
z WES bola najdena heterozygotna mutdcia v exo-
ne 4 génu SETBP1 (NM_015559.2): c. 2601 C>G
(p.Ser867Arg), ktorad uz bola popisana ako pricina
syndréomu Schinzel-Giedion. Tato mutdcia nebo-
la preukdzand u zdravych rodic¢ov ani u zdravych

sestier. Po zhodnoteni fenotypu nasho pacientass li-
terdrnymi Udajmi, sa zda byt vysoko pravdepodob-
né, Ze fenotyp zodpoveda SGS. Preto predpoklada-
me, Ze varianta je pri¢inou SGS u tohoto pacienta
a objasnuje pri¢inu jeho epilepsie a postihnutia.
Druhym pacientom je ro¢né dievcatko s mikrocefé-
liou, hypertelorismom, hirsutismom a exoftalmom.
Korelécia a prehodnocovanie fenotypu prvého pa-
cienta z detskych ias s fenotypom u rocného diev-
Catka boli klu¢ové pre presnd syndromologicku
diagnostiku Schinzel-Giedion syndrému klinickym
genetikom. Pacientku sme nasledne zaradili na
cielend DNA analyzu génu SETBPT - konkrétne len
exonu 4 (oblast najcastejsich mutécii u SGS). Klasic-
kym Sangerovym sekvenovanim sme potvrdili va-
riantu (NM_015559.2): c. 2608 G>A (p.Gly870Ser).
Této varianta uz bola publikovana ako patogénna.
Obe varianty su de novo pévodu, nepreukdzali
sme ich u zdravych rodicov, bola overena aj sprav-
na parentita. Nalez variant v exdne 4 génu SETBP1
u oboch nasich pacientov podporuje skutocnost,
Ze v ex6ne 4 SETBP1 su varianty u SGS nachédzané
najcastejsie. Podporené projektom GAUK 438216

27. Molekulova analyza pritomnosti
HR-HPV vo vzorkach sterov z krcka
maternice

Oravcovd A., Ondreickovd V., Babisovd A.,
Lukackovd R.
Medirex,a.s, Galvaniho 17/C, Bratislava

- Hlavnou pri¢inou karcinému krcka maternice je
infekcia jednym z typov ludského papilomavirusu.
V sucasnej dobe pozname viac ako 100 typov HPV.
Nie vietky spdsobuju vo viacvrstvovom dlazdico-
vom epiteli krcka maternice maligne zmeny. Tie,
ktoré mozu spdsobit karcindm krcka maternice

oznacujeme ako vysokorizikové (HR-HPV). Aj ked

telu krcka maternice, su pric¢inou bradavicovitych
vyrastkov papilémov a kondylémov. Tieto typy su
oznacované ako nizkorizikové (LR-HPV). Stanove-
nie pritomnosti infekcie ludskym papilomavirusom

je vdaka preukdzanej spojitosti s malignou trans-
formaciou epitelu kr¢ka maternice spolahlivou me-
tédou, ktorad urcuje riziko vzniku tohto ochorenia.
Genetické testovanie [udského papilomavirusu
zahfia velmi senzitivne a Specifické molekularne
techniky, ktorymi detegujeme HPV na drovni DNA
alebo mRNA, ¢o ndm umoziuje odlisit produktivnu
a perzistentnd HPV infekciu.V nasej praci prinasa-
me analyzovany subor pacientiek v obdobi od 1.
aprila 2017 do 30. juna 2017, kedy sme spolu vyset-
rili 1945 pacientiek. Geneticku analyzu zameranu
na detekciu pritomnosti aktivnej formy virusovej
infekcie jednym alebo viacerymi zo 14 vysokorizi-
kovych typov HPV (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52,
56, 58, 59, 66, 68) sme uskutocnili u kazdej z nich.
Pritomnost virusovej infekcie sme potvrdili u 25 %
vysetrovanych vzoriek. Na detekciu aktivnej viruso-
vej formy sme pouZzili molekulovo-geneticki meté-
du APTIMA®HPV assay, ktorou sa deteguju len ak-
tivne virusy s onkogénnym charakterom. Testom je
mozné kvalitativne diagnostikovat virusovi mRNA
exprimujucich sa onkogénov E6 a E7 ludského pa-
pilomavirusu. Ten urcuje, ¢i si HPV gény sposobu-
juce maligne zmeny pritomné a aktivne vo vzorke
zo steru z krcka maternice.
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28. Geneticka analyza suboru pacientov
so syndromom CATCH 22

Pollacekovd E.", Kantarskd D.", Ocendsovd Z.',

Mikvd 1.2 a kol.

' Oddelenie lekdrskej genetiky, Banskd Bystrica

2 Oddelenie Lekdrskej genetiky Ustavu lekdrskej bio-
I6gie, genetiky a klinickej genetiky LFUK a UNB ,
Bratislava

- Syndrém CATCH 22 je ndzvom pre niekolko syn-
drémov s prekryvajudcimi sa fenotypovymi prejavmi
a zvadcsa rovnakym genetickym zakladom, mikro-
deléciou v intersticidlnej oblasti 22q11.2. Je najcas-
tejSim zndmym mikrodele¢nym syndrémom s va-
riabilnou expresiou a takmer 100% penetranciou,
pricom fenotypové prejavy variruji od pripadov
s minimom priznakov aZ po Zivot ohrozujuce de-
Sina delécii vznika de novo, ale st zname aj pripady
s familiarnym vyskytom. Syndrém je autozomalne
dominantne dedi¢ny. V sacasnosti v genetickej
diagnostike CATCH 22 je vyuZzivand cytogenetic-
kd analyza, metodika FISH, array CGH, MLPA a iné
molekuldrne metddy. Poster predstavuje vysledky
z analyzy stboru 53 pacientov s deléciou 22q11.2
zachytenych FISH metodikou zo vzoriek periférnej
krvi v laboratdridch oddelenia Lekérskej genetiky
Ustavu lekarskej biologie, genetiky a Klinickej ge-
netiky LFUK a UNB na Americkom namesti v Brati-
slave. Uvadza tiez rozbor dat, markerov a fenoty-
povych prejavov pacientov v subore a porovnanie
s inymi $tadiami podobného charakteru.

29. Geneticka analyza vybranych
exonov u pacientov s primarnou
ciliarnou dyskinéziou
Sriahni¢anovd Z, Durdik P, Marusiakovd L.,
Kasajovd J., Lasabovd Z., Bdnovcin P.

Divizia Onkoldgia, Biomedicinske centrum Martin,

JLF UK, Adresa pracoviska: Mald Hora 4C, 03601
Martin

- Primdrna cilidrna dyskinézia (PCD) je zriedkavé,
geneticky heterogénne ochorenie s autozomalne
recesivnou dedi¢nostou. Pri¢inou vzniku ochorenia
sU Struktdrne a funkcné defekty pohyblivych riasi-
niek veduce k poruchdm mukocilidrneho transpor-
tu, laterality a fertility. Diagnostika PCD je pomerne
zlozitd a vyzaduije si nielen dosledné vysetrenie kli-
nickych priznakov, ale aj identifikaciu Struktdrnych
abnormalit a zmien vo frekvencii a vzore kmitania
cilii, rovnako ako urcenie genetickej pric¢iny ocho-
renia. Ciefom nasej prace bolo objasnenie genetic-
kej priciny vzniku PCD u slovenskych pacientov za
Ucelom potvrdenia diagndzy a urcenia prevalencie
tychto mutacii v slovenskej populacii. Do nasho
stboru bolo zaradenych 16 pacientov s klinickymi
prejavmi PCD, pozitivnymi vysledkami skriningo-
vych vysetreni a zhorsenou motilitou cilii, ktori boli
vysetreni na Klinike deti a dorastu JLF UK a UNM.
Metédou Sangerovej dideoxysekvenacie sme
analyzovali exdny 34, 50, 63, 76 a 77 génu DNAH5
aexoény 1,13,16, 17 a 18 génu DNAIT, ktoré st pod-
la literatGry exénmi so zvySenym vyskytom mutd-
cii. V rdmci genetickej analyzy sme sa zamerali aj na
tri ancestralne mutécie génu SPAGT lokalizované
vexénoch 9 a 16 a rozsiahlu 11 971bp, ktora zahfia
5°UTR a Start koddn SPAGT génu. Mutacie zodpo-
vedné za PCD fenotyp sme stanovili u 6 pacientov
znésho suboru. U jedného pacienta sme detekovali
missense mutdciu ¢.1612G>A v DNAIT géne, Styria
pacienti boli pozitivni pre SPAGT nonsense mutdciu
€.2014C>T a u jedného pacienta sme zaznamenali
DNAH5 mutéciu ¢.10815delT v heterozygotnom
stave. Na Klinike deti a dorastu JLF UK a UNM vyuzi-
vame na diagnostiku PCD skriningové metddy ako
sacharinovy test, meranie vydychovaného nazélne-
ho NO a kinematiky cilii pomocou vysokorychlost-

nej mikroskopie. KedZe tieto metédy maju svoje
limity, snazime sa zlepsit diagnostiku uréenim ge-
netickej priciny dysfunkcie cilii, a tym jednoznacne
potvrdit, Ze sa jedna o PCD. V naSom prvom gene-
tickom testovani 16 PCD pacientov sme zvolenou
stratégiou urcili mutaciu u 6 z nich. Zaujimavym
vysledkom nasej prace je zvyseny vyskyt mutdcie
¢.2014C>T v SPAGT géne v slovenskej populdcii
PCD pacientov.
Prdca bola podporend grantom UK 115/2016,
projektom ,Meranie kinetiky cilii respiracného traktu”
(ITMS 2622022019) financovaného zo zdrojov EU
a tieZ Martinskym centrom pre biomedicinu
(ITMS 26220220187).

30. Kazuistika: UPD chromozomu 14
jako vysledek trisomic rescue
Solddtovd I., Koudovd M., Vilimovd Z., Trkovd M.,

Jencikova N., Véra Nedomovd, MansfeldovdR.,

Brezinovd S., Hordcek J., Bittoovd M., Stejskal D.
GENNET s.r.o.

- Gravidni pacientka geneticky konzultovdna
v 13. tydnu téhotenstvi pro riziko chromozomdlni
aberace plodu - pozitivni kombinovany screening .
trimestru (risk T21 1/10, risk T13+T18 1/200, vy3si
NT 3,2mm) a UZ zjisténd VVV plodu (drobna omfa-
lokéla). Indikovano invazivni vy3etfeni - odbér cho-
riovych klka (CVS). QF-PCR vysetieni z CVS vylouilo
aneuploidii chromozom( 13,18,21. Metoda array
CGH z nekultivované tkané CVS prokazala trizomii
chromozomu 14, ale nebylo mozné vyloucit ev.
mozaiku. V kultivovaném vzorku CVS byla zjisténa
mozaikova forma trizomie chr.14 v kombinaci s Ro-
bertsonskou translokaci chr. 13 a 14 (mos45,XX,-
der(13;14)(q10;910)[221 /  46,XX,der(13;14)
(910;q10),+14[19] / 46,XX[6]). Vysetfenim karyo-
typu péru byla u partnera prokdzana balancovana
Robertsonska translokace chr.13 a 14, u pacientky
byl normélini karyotyp. Kontrolnim UZ vy3etfenim
v 16. tydnu gravidity zjistény mimo omfalokélu dal-
$i anomadlie plodu- pietrvavajici zvysené prosaknuti

Sije, atypicka facies (mikromandibula, vysoké celo)
a krat3i dlouhé kosti koncetin. Vzhledem k riziku
uniparentélni disomie chr.14, progredujicimu UZ
nalezu a k posouzeni chromozomalni vybavy plo-
du byl indikovan odbér plodové vody. DNA z CVS
a DNA z plodové vody spolu s DNA obou rodica
byla vysetfena metodou QF-PCR pomoci panelu
STR marker( které jsou lokalizované na chr.14. DNA
profil z CVS odpovidal trizomii chromozomu 14
paterndlniho plvodu a DNA profil z plodové vody
v oblasti centromery 14q12 vykazoval UPD chro-
mozomu 14 - heterodizomii a v oblasti 14q32 UPD
— izodizomii paterndlniho plvodu. U plodu tedy
doslo ke ztraté materndlniho genomu chromozo-
mu 14, coz je oznacovéno jako trisomic rescue. Dva
typy UPD a heterodizomie v pericentromerickém
regionu chromozomu spolu s prokdzanou mozai-
kou svédci pro chybu v I. meiotickém déleni (publ.
Yamazawa K,Ogata T,Ferguson-Smith AC.2010.Uni-
parental disomy and human diseas: Am J Med Genet
Part C Semin Med Genet 154C:329-334). Imprinting
paterndlniho plivodu chr.14 je popsan jako Kaga-
mi-Ogata syndrom, UPD(14)pat (OMIM608149),
ketry je spojen se zdvaznym postizenim plodu,
vletné vad odpovidajicich UZ ndlezlim v naSem pfi-
padé. Karyotyp plodu byl na zékladé vy3etfeni kul-
tivovanych bunék z AMC 45,XX,der(13;14)(q10;q10)
pat. Po zavérecné genetické konzultaci se partnefi
rozhodli pro ukonceni gravidity. Vzhledem k riziku
nebalancované chromozomalni vady ¢ UPD(14)
pro dal3i graviditu byla paru doporucena lé¢ba me-
todami asistované reprodukce (IVF) s provedenim
preimplantacni genetické diagnostiky, ev. invazivni
prenatdlni diagnostika (CVS) pfi spontanni koncep-
ci.
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31. The case study of agressive type of
Mantle cell lymphoma characterized
by hallmark t(11;14) and the most
frequent secondary genetic events
deletion of TP53 and monoalellic and
biallelic deletion of CDKN2A genes

Strnkova A., Lencesova Z.,, Mickova A,

Truhlikova L., Stoklasova M., Kudelka L.,

Ondrejkova A., Brejcha M., Drevojankova B.

AGEL Laboratories, Laboratory of Medical Genetic,

Novy Jicin, Czech Republic

AGEL Laboratories, Bioptic and Cytological Labora-

tory, Novy Jicin, Czech Republic

AGEL Laboratories, Laboratory of Imunology, Novy

Jicin, Czech Republic

The Hospital of Novy Jicin, Haemathology, Czech

Republic

Mantle cell lymphoma is agressive type of lym-

phoma. The rearrangement of genes IGH and
CCND1 is a crucial diagnostic marker to distinguishe
by the other lymphomas. Additional genetic aberra-
tions occur in many cases and help assess prognos-
ticimportance. Our case is 77 years old woman with
suspected MCL. The classical cytogenetic presents
two patological clones with complex karyotype
and common translocatin t(11;14). FISH analysis
detected bialellic and monoalellic deletion of CD-
KN2A, deletion of TP53 and gain of BCL6 and MYC.
CDNK2A and MYC aberrations were associated with
a high MCL international prognostic index (MIPI).
CDKN2A/TP53 losses cerrelated with an unfavoura-
ble outcome. The examination was done from bone
marrow and material of lymph node. Histologic
biopsy identifies difuse growing lymphoma with
nodular bearing. The cytology examination finds
lymphoid elements with irregularly nucleolus of
centrocytoid morphology. The clonaly population of
B-lyphocytes in peripheral blood and bone marrow
is demonstrated by imunophenotyping. MIPI score
7,2 of patient is associeted with high-risk prognosis
with median survival 29 months. The combination
of chemotherapeutic treatment R-CHOP/ R-ARAC
and Rituximab is brought. The patien is dying for
central nervous system attack after 4 months.

32. Zaujimavé cytogenetické
nalezy u pacientov s akttnou
myeloblastovou leukémiou.
Svoren Z., Dzubasovd M., Téthovd M.,
Cabrdkovd Z., Janikovd P, Stukovd M.,
Strakovd K., Kolovd Z., Cermdk M.

Oddelenie lekdrskej genetiky,
Ndrodny onkologicky ustav, Bratislava.

- Akatna myeloblastové leukémia (AML) pred-
stavuje velmi heterogénnu skupinu zhubnych na-
dorovych ochoreni krvotvorby. Charakterizovana
je malignou transforméciou myeloidnych progeni-
torovych buniek. Incidencia AML je priblizne 2 - 3
pripady na 100 000 obyvatelov rocne. Jej vyskyt
sa zvysuje s vekom (v skupine nad 65 rokov je in-
cidencia 15 - 17 pripadov na 100 000 obyvatelov).
AML tvori 15-20% leukémii u deti a az 80% leukémii
dospelych. Asi u 70% AML je pritomna chromozé-
mova aberdcia. Medzi najcastejSie aberécie patria
monozémie -5, -7, delécie del(5), del(7), trizdmie
+8, inverzie inv(16), pripadne abnormality zahffa-
juce dlhé rameno chromozému 11. Dal3iu skupinu
aberdcii predstavuju translokacie, z ktorych naj-
vadsie zastupenie maju t(8;21) a t(15;17). V praci
prezentujeme kazuistiky 3 pacientov s diagnézou
AML. V dvoch pripadoch sme zaznamenali zriedka-
v chromozémovi aberaciu idic(X)(q13). Izodicen-
tricky chromozém X s bodmi zlomu v oblasti Xq13
je zriedkavé cytogenetickd abnormalita so zmnoze-
nou oblastou Xpter-q13 a stratou oblasti Xq13-qgter.
Vyskytuje sa pri myeloidnych malignitdch (MDS,
AML, zriedkavo pri MPN), pricom progndza je u pa-
cientov variabilna. V jednom pripade sme zazna-
menali izochromozém dlhého ramena chromozo-
mu 20 s intersticidlnou deléciou jeho casti. Ider(20)
(q10)del(20)(q11q13) je zriedkava cytogenetickd
abnormalita u myeloidnych malignit. Frekvencia
sa odhaduje na 0,49 % pri MDS a 0,26 % pri AML.
Prognéza je v porovnani s pacientmi s deléciou 20q
zI4, ¢o moze byt zapricinené stratou tumor supre-
sorovych génov (ADA, L3MBTL) lokalizovanych na
dlhom ramene a sucasne stratou dalSich 281 génov
lokalizovanych na kratkom ramene chromozému
20. Vysetrenie sme realizovali metédami klasickej

cytogenetiky, fluorescencnej in situ hybridizacie
a metédou molekulovej genetiky. Vo vietkych
troch pripadoch bola klasicka cytogenetika najdo-
leZitejSou metddou pri identifikdcii spominanych
chromozémovych abnormalit.

33. Vékova distribuce u pripadii
Downova syndromu v Ceské
republice

Antonin Sipek '?3, Vladimir Gregor ',

Antonin Sipek Jr. "%, Jiti Hordéek

" Oddéleni lékarské genetiky, Thomayerova nemoc-
nice, Praha

2 PRONATAL Sanatorium, Praha, Praha

3 Ustav lekarské genetiky, 3. Iékafskd fakulta Univer-
sity Karlovy, Praha

* Institut postgradudlniho vzdéldvdni ve zdravotnic-
tvi, Praha, Katedra lékarské genetiky

5 Ustav biologie a lékaFské genetiky, 1. lékafskd fa-
kulta University Karlovy a Vseobecnd fakultni ne-
mocnice, Praha

¢ Gennet, Praha

+ Prenatéini diagnostika Downova syndromu
v uplynulych letech prodélala zmény jak kvantita-
tivni, tak kvalitativni. V obdobi 1994 — 2015 doslo
ke zménam v oblasti screeningovych testd i v moz-
nostech prenatalni diagnostiky tohoto syndromu.
Zaroven dochazi i ke zménam v zastoupeni pfipadd
téhotenstvi predc¢asné ukoncenych a neukonce-
nych po prenatalni diagnostice. V nasem pfispévku
jsme se zaméfili na vékovou distribuci diagnos-
tikovanych pfipad(. V nasi praci jsme retrospek-
tivné analyzovali data o prenatdlné a postnatalné
diagnostikovanych pfipadech Downova syndromu
v Ceské republice v obdobi 1994 — 2015. Zpraco-
vali jsme Udaje nejen podle zastoupeni prenatal-
né a postnatalné diagnostikovanych pfipadd, ale i
podle véku téhotnych. Celkova zachytnost prena-
taIni diagnostiky Downova syndromu v uvedeném
obdobi se zvy3uje. Procento prenatélné diagnosti-
kovanych a pro diagnézu ukonéenych pfipadi se
zvysilo nad 80 %, v nékolika poslednich letech se
blizi hranici 90%. Podil narozenych déti s Downo-
vym syndromem oproti prenatalné diagnostikova-

nym piipadim je vyssi u mladsich Zen, u starSich
Zen je zastoupeni narozenych déti s DS nizsi, nez
bychom ocekavali. V poslednich letech pozorujeme
nardst celkové incidence Downova syndromu, kte-
ry vysvétlujeme jak zvySovanim kvality prenatalni
diagnostiky, tak i nepfiznivymi demografickymi
trendy (rostouci vék matek v Ceské republice). Vy-
svétleni rozdilu v zastoupeni prenatélné a postna-
taIné diagnostikovanych pfipad Downova syndro-
mu véku matky bude vyZadovat dal3i analyzy.
Podporeno z programového projektu
Ministerstva zdravotnictvi CR: AZV 17-29622A

34. Prenatalni diagnostika
chromozomovych aberaci v CR -
aktualni data

Antonin Sipek Jr."2, Vladimir Gregor'**,
Antonin Sipek™*3, Jifi Hordcek'
" Oddéleni lékar'ské genetiky, Thomayerova nemoc-
nice, Praha
2 Ustav biologie a lékarské genetiky, 1. lékarskd fa-
kulta University Karlovy a Vseobecnd fakultni ne-
mochnice, Praha
3 Institut postgradudiniho vzdéldvani ve zdravotnic-
tvi, Praha, Katedra lékarské genetiky
* PRONATAL Sanatorium, Praha
* Ustav lékarské genetiky, 3. lékar'skd fakulta Univer-
sity Karlovy, Praha
¢ Gennet, Praha
- Prenatélni diagnostika chromozomovych abera-
civ Ceské republice za uplynulych dvacet let prodé-
la vyznamny rozvoj. DoSlo ke zménam v provadéni
screeningovych vysetfeni, stale castéji se také vy-
uzivd neinvazivniho prenatdlniho testovani. Vy-
znamné kvantitativni zmény se dotkly také vykond
invazivni prenatalni diagnostiky a to v absolutnich i
v relativnich ¢&islech. Retrospektivni epidemiologic-
ké analyza zaméfend na vyvoj Cetnosti vybranych
chromozomalnich aberaci v Ceské republice v ¢aso-
vém obdobi 1994 - 2016. Pro tuto analyzu byly vy-
brany nejcastéjsi autozomalni trizomie — tedy syn-
dromy Downdlv, EdwardsQv a Pataudv. Hodnoceny
byly ¢etnosti syndromi jak u narozenych déti, tak
i v rdmci prenatdlné diagnostikovanych pfipad(,
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déle celkova uspésnost prenatalni diagnostiky a jeji
dalsi aspekty (spektrum indikaci, spektrum invaziv-
nich vykon(, tyden téhotenstvi pfi diagnostice aj.).
V poslednich letech jsme svédky vyznamnych kvan-
titativnich zmén v prenatélni diagnostice. Nadale
vyznamné klesa pocet provedenych aminocentéz,
s urcitymi vykyvy naopak stoupaji poty provede-
nych biopsii choria. Celkové viak pocty invazivnich
vykond vyznamné klesaji a to jak v absolutnich, tak
i v relativnich cislech. Celkova zachytnost prena-
taIni diagnostiky oviem neklesé — naopak. Napfi-
klad pro nejcastéjsi diagnézu (Downdv syndrom)
se procento prenatélné diagnostikovanych a pro
diagnézu ukoncenych pfipadl drzi dlouhodobé
nad 80 % a v poslednich letech se dokonce blizi
k hranici 90 %. Pozorujeme také zvy3uijici se pocty
pripadti vsech autozomalnich trizomii, zejména pak
Downova syndromu. Prenatalni diagnostika chro-
mozomalnich aberaci zistavd v Ceské republice
na velmi vysoké trovni. V poslednich letech pozo-
rujeme nardst piipadd trizomii (zejména Downo-
va syndromu), ktery vysvétlujeme jak zvySovanim
kvality prenatélni diagnostiky, tak i nepfiznivymi
demografickymi trendy (rostouci vék matek v Ces-
ké republice). Zvysuijici se kvalita screeningovych
vydetfeni se projevuje postupné rostouci efektivi-
tou prenatalni diagnostiky a to i pres pokles poctu

invazivnich vykond prenatdlni diagnostiky.
Podporeno z programového projektu Ministerstva
zdravotnictvi CR: AZV 17-29622A

35. Geneticka diagnostika pacienta
so zriedkavou formou epileptickej
encefalopatie

Martina Skopkovd', Miriam Kolnikovd?,

Denisa llencikovd®, Daniel Danis’, Juraj Stanik?,

Iwar Klimes', Daniela Gasperikovd’

" Laboratérium diabetu a porich metabolizmu,
Ustav experimentdinej endokrinolégie, Biomedi-
cinske centrum, Slovenskd akadémia vied, Brati-
slava

2Klinika detskej neuroldgie, LF UK a DFNsP, Bratislava

3Detskd klinika, LF UK a DFNsP, Bratislava Bratislava

- Vcasné epileptické encefalopatie su heterogén-
nou skupinou zdvaznych neurologickych ochoreni
vyznacujucich sa skorym nastupom epilepsie u deti
spojenej s psychomotorickou retarddciou. V databéze
OMIM je s touto diagndzou spojenych vyse 50 génov.
V tejto praci popisujeme dievcatko s generalizovany-
mi myokléniami pritomnymi od prvého dia Zivota,
u ktorého sa v 6 tyzdioch Zivota objavili infantilné
spazmy. Liecba antiepileptikami bola len s malym
efektom. Vo veku 4 rokov je pacientka tazko hypoto-
nicka so zavaznou psychomotorickou retardaciou. Ro-
dinnd anamnéza je negativna. V ramci diferencidlnej
diagnostiky bol u nej v priebehu prvych rokov zivota
vyluceny infekény povod ochorenia, ako aj poruchy
metabolizmu alebo mitochondridlnych funkii.

Vrdmci vyskumného projektu bola DNA pacientky
analyzovand pomocou celoexdmového sekveno-
vania (BGIl, HongKong), pricom prioritizacia varian-
tov bola prevedend prostrednictvom vlastného
bioinformatického pipelinu pomocou volne do-
stupnych néstrojov a s vyuzitim GEMINI databazy.
U pacientky sme identifikovali dosial nepopisany
de novo ,in-frame” inzer¢ny variant v géne DNM1
(NM_004408.3:c.1090_1091insTTCCAC; p.(N363_
R364insLP)). Tento gén kdduje dynamin - GTPazu,
ktord ma ulohu pri endocytéze synaptickych vezi-
kul. V poslednych rokoch boli v literatire popisa-
né de novo missense patogénne varianty v tomto
géne u vyse 20 pacientov s vcasnou epileptickou
encefalopatiou. Ide o vysoko konzervovany gén
s velmi malym poctom polymorfizmov v zdravej
populdcii (,gene constraint Z-score”=5.97, pLI=1).
Variant najdeny u nadej pacientky je lokalizovany

v strednej doméne zodpovednej za oligomeriza-
ciu dynaminu pri konstrikcii synaptickych vezikul.
Podla systému klasifikacie variantov ACMG mézme
tento variant hodnotit ako patogénny. Tento pripad
ilustruje uZito¢nost celoexémového sekvenovania
v pripadoch, ked sa pomocou Standardnych diag-
nostickych postupov nedari stanovit diagnézu, ¢i
uz z doévodu genetickej heterogenity, atypického
klinického prejavu alebo extrémnej zriedkavosti
ochorenia.
Podporené APVV-187-12, VEGA 2/0083/17.

36. Molekularna diagnostika
Turnerovho syndromu v mozaike

Tomka M., Tomkovad E., Mindrik G., Hdzasovad S.,
Krizan P, Lukackovd R.
Medirex, a. s., Galvaniho 17C, Bratislava

- Turnerov syndrém (TS) (monozdémia X) je vro-
dené ochorenie s incidenciou 1:2500 Zivonaro-
denych dievcat. Jeho pric¢inou je Ciastocné alebo
kompletna strata jedného z pdaru pohlavnych X
chromozémov. TS je charakterizovany siborom
klinickych prejavov, medzi ktoré patria poruchy ras-
tu, opuchy rak a néh (lymfedém), poruchy sluchu,
zraku, pigmentécie, nedplny rozvoj sekundarnych
pohlavnych znakov a neplodnost. TS sprevadzaju
aj iné priznaky, ako napr. koZna riasa po stranach
krku, miskovity tvar nechtov, opakované zipaly
stredného ucha v detstve, ochorenia titnej zlazy
a iné. Klinicky obraz méze byt variabilny, pricom sa
niektoré znaky syndrému vobec nemusia prejavit.
Diagnostika TS je mozna uz v prenatdlnom obdobi.
NajcastejSou indikaciou je pozitivny biochemicky
a ultrasonograficky nalez. TS méze byt diagnos-
tikovany aj ndhodne pri preventivnom vy3etreni
plodovej vody u starsich rodiciek. Geneticka diag-
nostika sa opiera o metody klasickej cytogenetiky,
ale aj o moderné met6dy molekuldrnej bioldgie,
ktoré pritomnost TS jednoznacne dokazuju alebo
vyvracajl. V pripadoch TS s mozaikou vsak moze
byt potvrdenie komplikované. Prezentujeme pri-
pad potrateného plodu s Turnerovym syndrémom
v mozaike. Pri diagnostike bola pouzitd kvantita-

tivna fluorescencnd polymerazova retazova reakcia
(QF-PCR), komparativna genémové hybridizacia
(aCGH) a neinvazivne prenatalne testovanie (NIPT).
Kym QF-PCR pritomnost TS nepreukazala, aCGH aj
NIPT syndrém zhodne potvrdili. Tieto pozorovania
poukazuju na délezitost kombindcie metodik pri
nestandardnych pripadoch.

37. ldentifikacia KRAS mutacii
u pacientov s diagnostikovanym
mKRK pomocou ddPCR

Vdriovd, B.", Malicherovd, B.', Jasek, K.',

Lasabovd, Z.'?, Plank, L.

"Martinské centrum pre biomedicinu, Divizia Onko-
I6gia, Jesseniova lekdrska fakulta v Martine, Uni-
verzita Komenského v Bratislave

2 UUstav molekulovej bioldgie, Jesseniova lekdrska
fakulta v Martine, Univerzita Komenského v Brati-
slave a Univerzitnd nemocnica Martin

3 Ustav patologickej anatémie, Jesseniova lekdrska
fakulta v Martine, Univerzita Komenského v Brati-
slave a Univerzitnd nemocnica Martin

- Kolorektalny karcindm (KRK) predstavuje kar-
cinogénne ochorenie, ktorého vyskyt sa najcas-
tejsie spdja s gastrointestindlnym traktom. V 95%
pripadov ide o adenokarciném, pricom vznik na-
doru podmieriuju viaceré genetické ako aj envi-
ronmentélne faktory. NajcastejSou terapeutickou
volbou pri dosiahnuti metastatického Stadia stéle
ostava chirurgicka sekcia spojend s chemoterapiou
a radioterapiou. Avsak v poslednych rokoch sa do-
stdva do popredia dalsi typ cielenych terapeutik,
kedy sa lie¢ba nastavuje pacientovi v zavislosti od
mutacného statusu nadoru. Pri vybere pacientov
vhodnych na protildtkovy typ liecby mierenej pro-
ti EGF receptoru sa sleduje vyskyt mutdcie v géne
pre KRAS. Bolo totiz dokdzané, ze pacienti nesuci
danyd mutéciu na anti-EGFR terapiu vébec neod-
povedaju. Nie vo vetkych pripadoch (60-70%) mé
viak liecba pozadovany efekt, a to aj napriek tomu,
7e pacienti danu charakteristiku splaju. Preco je
tomu tak, je ale stéle otazne. Cielom préce bolo za-
viezt na takéto testovanie novu techniku PCR - dro-
plet digital PCR (ddPCR), pri ktorej vyrobca uvadza
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citlivost az 0,001% pri 100 ng pouzitej DNA. Dal$im
ciefom bolo objasnenie nadorovej heterogenity
medzi primdrnym tumorom (PT) a metastaticky
infiltrovanymi lymfatickymi uzlinami (MILU), kedy
vzorky pochddzali od jedného pacienta, nakolko
je taktiez potencidlnou pri¢inou nedspesnej liecby.
Z 32 FFPE vzoriek PT s uz stanovenym mutacnym
stavom génu KRAS (IVD kit) a 31 FFPE vzoriek MILU
od rovnakych pacientov bez detegovaného stavu
KRAS génu, bola pomocou blackPREP DNA FFPE
Kitu (AnalytikJena AG) izolovana DNA. Vzorky boli
nasledne testované na pritomnost 7 najcastejsich
KRAS mutdcii vyskytujucich sa v exdne 2 za vyuZzitia
KRAS Multiplex Screening Kitu (BioRad. Vysledky
dosiahnuté ddPCR metodikou boli evaluované po-
mocou komercného softvéru QuantaSoft (BioRad)
za pomoci vyrobcu. Pre konfirmaciu vysledkov bola
pre kazdu vzorku MILU nésledne prevedend sekve-
nacnd analyza podla Sangera s vyuzitim BigDye v1.1
Cycle Sequencing Kit (Thermo Fisher Scientific).
Z 32 vzoriek primarnych tumorov, u ktorych bola
znamy mutacny stav KRAS génu, v 31 pripadoch
boli vysledky dosiahnuté ddPCR zhodné s predcha-
dzajlcou analyzou. V 1 pripade droplet digital PCR
stanovila silnd pozitivitu v pouZitej vzorke, zatial
¢o IVD kit ju oznacil ako negativnu. Pri 31 vzorkach
MILU sme mutacny stav urcovali na naSom praco-
visku pomocou metodiky Sangerovho sekveno-
vania a taktiez pomocou ddPCR. Po porovnani vy-
sledkov doslo az v 8 pripadoch k diskordancii, kde
sekvenacna analyza stanovila vzorky ako WT, zatial
¢o ddPCR ako pozitivne. Pri dvoch pacientoch (¢. 6
a €. 10) bol navyse detegovany vyskyt tumorovej
heterogenity, ¢im sme si potvrdili existenciu tohto
fenoménu. Po porovnani vysledkov dosiahnutych
ddPCR a IVD kitom je mozné tvrdit, Ze droplet
digital PCR predstavuje prijatelni metodiku pre
testovanie pacientov na pritomnost KRAS mutdcii
a v bududcnosti je mozné jej vyuzitie aj v diagnostic-
kej oblasti. Existencia tumorovej heterogenity ako
dalsi ciel prace bola potvrdena, pricom publikacie
zaoberajlce sa uvedenou tematikou nie st jednot-
né, o predstavuje vyzvu pre dalsie analyzy tykaju-
ce sa tohto javu.

38. Dupliacia a delécia 5q14.3-5¢23.1

u pribuznych

Vasil M., Mazerikovd Z., Mistrik M. Drusovd

E., Demockovd J., Tretindrovd D., Cisdrik F,

Rosdkovd K.

Alpha medical s.r.0., Humenné, Spisskd Novd Ves,

Bratislava .

Oddelenie lekdrskej genetiky FNsP, Zilina

- Autori popisuju pritomnost duplikacie 5q14.3-

-5923.1 u jedného a delécie 5q14.3-5g23.1
u druhého dietata. Obe deti ziskali uvedené abera-
cie (ako bratranec a sesternica) od svojich rodicov.
Ich rodicia (surodenci) st nosi¢mi vyvézenej trans-
lokacie 5;9. Rodicia ziskali translokaciu od svojej
matky. Translokacia vznikla deléciou na dlhych
ramienkdch 5.chromozému o velkosti cca 31Mb.
Uvedeny usek potom inzeroval do dolnych ramie-
nok 9.chromozému. Na 9 chromozdme je pritom-
na aj pericentrickd inverzia. Proband s duplikéciou
5q14.3-5g23.1 md vo veku 4 rokov pritomné: Nizsie
Celo, redsie obocie, odstavajuce udnice, nendpadne
prominujuicu hornu Celust, Sirsie Usta, nepravidelné
zuboradie, vacsie interdentélne Strbiny, je pritom-
na psychomotoricka retardacia. Proband s deléciou
5q14.3-5023.1 mal vo veku dvoch rokov pritomnu
stigmatizdciu: Vy3sie Celo, hypertelorizmus, kratsi
chrbat nosa, antevertované nostrily, nizsie ulozené,
odstavajuce usnice, prominenciu hornej Celuste,
$irsiu Ustnu Strbinu. Dalej boli pritomné febrility
nejasnej etioldgie, hypotonicky syndrém, na MRI
prejavy atrofie mozgu, stenceny corpus callosum,
psychomotorickd retardacia. VySetrenia boli robené
pomocou: Karyotypov (G,C pasiky), aCGH na Blu-
eGnome (CytoChyp) 44K; The CytoSure Oligo SNP/
array (4x180k OGT/Agilent,GB); a FISH (WCP5,9).

39. Chromozomové abnormality bez
fenotypového prejavu

Verchovodkovd V., Landlovd D., Hajickova V.,

Patasi C., Lukdckovd R.

Genetika, Medirex a.s., Galvaniho17/C, Bratislava

- VySetrenie karyotypu je stéle jednou z kluco-

vych vysetrovacich metéd v klinickej genetike.
Okrem zndmych numerickych a Struktdrovych
aberacii savisiacich s urcitym typom ochorenia sa
casto stretdvame s chromozémovymi zmenami bez
zvlastneho klinického prejavu. Hovorime o hetero-
morfizme. Tieto abnormality mozno zatriedit do
troch skupin: 1. chromozdmové varianty (varianty
centromerického heterochromatinu, varianty krat-
kych ramien akrocentrickych chromozémov a fra-
gilné miesta), 2. Struktrové prestavby vzniknuté
v dosledku translokacie ,neSkodného materialu”
ako heterochromatin alebo NOR (nucleolar orga-
nizing region) z jedného chromozému na druhy, 3.
euchromatinové abnormality bez vplyvu (pripadne
bez zndmeho vplyvu) na fenotyp. Touto prezenta-
ciou by sme chceli zdéraznit doleZitost rozlisenia
variantov bez fenotypového prejavu od patologic-
kych aberdcii pre ndslednu spravnu klinickd inter-
pretéciu.

40. Genetické varianty CIZ1 u pacientov
s dystoniou
Zidzik J., Habalovd V., Hari V., Klim¢dkovd L.,
Skorvdnek M., Gdovinovd, Z.

Univerzita P. J. Safdrika,Lekdrska Fakulta, Ustav le-
kdrskej biologie, Univerzita P. J. Safdrika, Kosice

- Dystonia je porucha hybnosti charakterizovana
trvalymi alebo prerusovanymi svalovymi kontrak-
ciami, ktoré sposobuji abnormdlne, casto opa-
kované pohyby, postury alebo oboje. Ochorenie
s prevalenciou 16:100000 (priblizne dvakrat ¢astej-
Sie uzien) je tretou najcastejsou poruchou hybnosti
a ma preukazatelne vyznamny negativny vplyv na
kvalitu Zivota pacienta. Navyse moze mat vyrazne
limitujuci charakter a znemoznovat vykondvanie aj
najzakladnejsich samoobsluznych vykonov. Etio-

patogenéza dystdnie v sticasnosti nie je spolahlivo
vysvetlend. Rozvoj dystonie je s najvdcsou pravde-
podobnostou podmieneny kombindciou genetic-
kych a environmentélnych faktorov. Zoznam génov
asociovanych s dystdniou postupom ¢asu narast,
pricom populacna prevalencia ich variantov a ich
asociacia s fenotypovym spektrom ochorenia nie
je zatial dostatocne preskiimand. V nasej studii sme
sa zamerali na vyskyt variantov v géne pre CDKNT1A
interacting zinc finger protein 1 (CIZ1) lokalizova-
nom na chromozéme 9 (9934.11). Do $tudie bolo
zaradenych 56 pacientov (16 muzov, 40 Zien) s fo-
kdlnou, segmentélnou alebo multifokalnou dysté-
niou liecenych v Ambulancii pre extrapyramidové
ochorenia pri Neurologickej klinike Lekdrskej fakul-
ty UPJS a UNLP ako aj v 3pecializovanej ambulancii
Neurologického oddelenia Fakultnej nemocnice
s poliklinikou J. A. Reimana v PreSove. Priemerny
vek vzniku dystonie (presne znamy u 27 pacientov)
bol 44,9+15,0 rokov (min. 13 a max. 69 rokov). Vo
vzorkach DNA izolovanej z periférnej krvi boli pria-
mou Sangerovou sekvendciou analyzované exény
s prilahlymi intrénovymi a UTR oblastami. Na pre-
dikciu dosledkov zistenych variantov bol pouzity
softvér MutationTaster2. V stbore pacientov boli
zachytené v populdcii velmi zriedkavé (MAF <0.01)
alebo este nepopisané varianty v géne CIZ1. Pat
variantov bolo pouzitym softvérom vyhodnote-
nych ako potencialne spdsobujtice ochorenie. Tiez
sme identifikovali eSte nepopisany variant v 5°UTR
oblasti. Asociacia uvedenych variantov s etiopage-
nézou dystonii si vyZaduje podrobnejsie funkéné
analyzy.

Prdca bola podporend grantom VEGA-1/0724/15
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