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N =
PRIHOVOR

Tento rok vstal Mendel z mrtvych. KedZze to nie je prvy
raz, mozno to ani teraz nie je definitivne. Ostal po nom
klastorny majetok, o ktory sa sporil s cisdrom, ostali vcely,
medaily zo $lachtitelskych vystav. Napodiv sa zachoval aj
zablesk myslienky, ze znaky nie su vysledkom mieSania,
ale superenia rodi¢ovského vkladu (Anlage, vrod).

Nemohol tusit, ze choroby raz budd mendelovsky de-
dicné, nemohol predpokladat, ze vobec bude genetika. Ked sa vo chvilach volna pohraval
s hraskami, nevedel, Ze pre jeho jasnozrivy napad zahynu v koncentrdkoch a gulagoch tisice
vedcov a miliény Ukrajincov zomru hladom.

Encyklopedie praktického Iékare vychadzala po jednotlivych zositoch viac ako dvadsat ro-
kov, ale hesla boli radené podla abecedy, dedi¢nost v D-zosite pred genetikou v zosite G. Ka-
tastrofalne politické udalosti 50. rokov encyklopédiu zmutovali. V zoSite ,D“ (Bohumil Krajnik,
Bohumil Sekla) z roku 1942 je 70 stran o takej dedi¢nosti, k akej sme sa o 20 rokov skoro bez
reflexie a Uplne bez hanby zacali vracat. Zosit ,,G" (Milan Hasek) z roku 1953 ma genetiku na
necelu stranu, odsudzuje reakénu koncepciu, ktorej nespravne tézy vypracoval Mendel a spol.
Véetkym lekarom v Ceskoslovensku predklada na verenie vedecky pristup Mi¢urina a Lysenka.
Mendelo-morganovsky wilde type bol geneticky letalny, ale lysenkovski mutanti riadili akadé-
miu, profesorovali fakultdm a s StB dolozkou chodili na kongresy.

Izakovi¢ s Jablonskym uz v roku 1958 diagnostikovali gonozémové aberacie na zakla-
de Barrovho znaku. Janko Koblik videl chromozémy v roku 1965 v ramci Svocky v Prahe uz
rok pred Izakovicom. V tom istom roku dovolili v Brne medzinarodny kongres pri prilezitosti
100. vyrocia Mendelovej publikacie. Milo$ Cerny vydal u¢ebnicu Lékaiska genetika v roku 1967.
V historickej kapitole u¢ebnice Uvod do klinické genetiky (1978) opisali Mendela ako zatimn/
profesor a neuspésny knéz. Zostavovatelka knihy Marie Kucerova vypustila tuto charakteristi-
ku na naliehanie Izakovica, ktory robil recenzenta.

V tomto roku sice enhansoval impakt zakladatela mendelovskej genetiky, ale sotva tusime,
v akej atmosfére budeme (smiet) slavit jeho 250. vyrocie. Kusok blizsie mame Iziho sté vyrocie
v roku 2025 a este blizSie XXXIII. Izakovi¢ov memoridl.

V ¢asoch, ked sme uz skoro naozaj smeli mendelovsku genetiku, sme pomaly zacinali smiet
Mendela aj ako reholnika a khaza. Z tejto doby je aj Jakubiskov film Kristove roky (1967). Nazov
odkazuje na Jezisov vek, ked ho umucili. Malokto z dnesnych ten film videl, ale fraza Kristove
roky zludovela a pouziva sa na narodeninovych oslavach. Na filmovom plagate je nendpadny
podtitul vek, v ktorom nejedna iluzia straca dych.

Pribehy Mendela a Izakovica nie su pre nas iluziou.
Vytrvajme a nestracajme dych!

MUDr. Peter Krizan, CSc.,
Medirex, a. s., ¢len skupiny MEDIREX GROUP






2022

MIESTO KONANIA
ORGANIZATOR
PREDNASAJUCI
MEMORIALOVA PREDNASKA

2021

MIESTO KONANIA
ORGANIZATOR
PREDNASAJUCI
MEMORIALOVA PREDNASKA

IZAKOVICOVA MEDAILA

2019

MIESTO KONANIA
ORGANIZATOR
PREDNASAJUCI
MEMORIALOVA PREDNASKA
1ZAKOVICOVA MEDAILA

2018

MIESTO KONANIA
ORGANIZATOR
PREDNASAJUCI
MEMORIALOVA PREDNASKA

IZAKOVICOVHCV//
MEMORIALU

XXXII.
KoSice

Peter Krizan
Boris Klempa

Varianty SARS-CoV-2 a ich uloha

v pandémii COVID-19

XXXI.

Stary Smokovec
Martin Mistrik
Jan Chandoga

Dedi¢né metabolické choroby v SR

- realita v OMICS ére
Jan Chandoga

XXX.

Beld

FrantiSek Cisarik

Regina Lohajova Behulova
DNA diagnostiky na Slovensku
Regina Lohajova Behulova
Milos Cerny (in memoriam)

XXIX.

Bratislava
lveta Mlkva
Daniel B&hmer

Vyucba genetiky pre medikov v Bratislave -

minulost, suc¢asnost a buducnost
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2017

MIESTO KONANIA
ORGANIZATOR
PREDNASAJUCI
MEMORIALOVA PREDNASKA
1ZAKOVICOVA MEDAILA

2016

MIESTO KONANIA
ORGANIZATOR
PREDNASAJUCI
MEMORIALOVA PREDNASKA

2015

MIESTO KONANIA
ORGANIZATOR
PREDNASAJUCI
MEMORIALOVA PREDNASKA

1ZAKOVIEOVA MEDAILA

2014

MIESTO KONANIA
ORGANIZATOR
PREDNASAJUCI
MEMORIALOVA PREDNASKA
1ZAKOVICOVA MEDAILA

2013

MIESTO KONANIA
ORGANIZATOR
PREDNASAJUCI
MEMORIALOVA PREDNASKA
1ZAKOVICOVA MEDAILA

2012

MIESTO KONANIA
ORGANIZATOR
PREDNASAJUCI
MEMORIALOVA PREDNASKA
IZAKOVICOVA MEDAILA

2

XXVIIL.

Nitra

Silvia Vogelova

Peter Celec

(Genomicka) medicina zalozena na dékazoch
Peter Celec

XXVII.

Bratislava

Peter Krizan

Peter Spalek

Aktudlne trendy v diagnostike
neuromuskuldrnych ochoreni

XXVI.

Zemplinska Sirava

Juraj Simko

Milan Macek

Cost off ilines analysy u geneticky
podminénych vzacnych onemocnéni
Milan Macek

XXV.

Trencianske Teplice

Alica Valachova

Iveta Mlkva

Genetika kolorektalnej tumorigenézy
lveta Mlkva

lvan Jablonsky (in memoriam)

XXI1V.

Donovaly

Dana Kantarska

Renata Gaillyova

Lékarska genetika a vzacna onemocnéni
Renata Gaillyova

XXIII.

Bratislava

Michal Koneény

Jozef Gécz

Genetics and Biology of Neurological Disorders
Jozef Gécz

Historia | 6



2011

MIESTO KONANIA
ORGANIZATOR
PREDNASAJUCI
MEMORIALOVA PREDNASKA
1ZAKOVICOVA MEDAILA

2010

MIESTO KONANIA
ORGANIZATOR
PREDNASAJUCI
MEMORIALOVA PREDNASKA
1ZAKOVICOVA MEDAILA

2009

MIESTO KONANIA
ORGANIZATOR
PREDNASAJUCI
MEMORIALOVA PREDNASKA

IZAKOVICOVA MEDAILA

2008

MIESTO KONANIA
ORGANIZATOR
PREDNASAJUCI
MEMORIALOVA PREDNASKA
1ZAKOVICOVA MEDAILA

2007

MIESTO KONANIA
ORGANIZATOR
PREDNASAJUCI
MEMORIALOVA PREDNASKA

1ZAKOVIEOVA MEDAILA

2006

MIESTO KONANIA
ORGANIZATOR
PREDNASAJUCI
MEMORIALOVA PREDNASKA

IZAKOVIEOVA MEDAILA

2

XXiIl.

Cingov

Martin Mistrik

Juraj Melichercik

Diagndza a lie¢ba primarnych kardiomyopatii
Eva Véghova

XXI.

Bratislava

Peter Krizan

Frantisek Cisarik

Prenatalna diagnostika na Slovensku
FrantiSek Cisarik

XX.

Stefanova - Boboty
Frantisek Cisarik

Peter Krizan

GenEtika - genetika a etika,
Homage Viliam Izakovic¢
Peter Krizan

XIX.

Podbanskeé

Nadezda MiSovicova
Darina Durovéikova
Geneticka syndromoldgia
Darina Durovéikova

XVIIl.

KoSice

Eva Palova

Jiti Santavy

FetdIni medicina v rdmci managementu
geneticky podminénych chorob a vad
Jiti Santavy

XVIl.

Bratislava

Edita Halasova

Ludevit Kadasi

DNA diagnostika vybranych
monogénovych ochoreni
Ludevit Kadasi
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2005

MIESTO KONANIA
ORGANIZATOR
PREDNASAJUCI
MEMORIALOVA PREDNASKA

1ZAKOVICOVA MEDAILA

2004

MIESTO KONANIA
ORGANIZATOR
PREDNASAJUCI
MEMORIALOVA PREDNASKA
1ZAKOVICOVA MEDAILA

2003

MIESTO KONANIA
ORGANIZATOR
PREDNASAJUCI
MEMORIALOVA PREDNASKA

1IZAKOVICOVA MEDAILA

2002

MIESTO KONANIA
ORGANIZATOR
PREDNASAJUCI
MEMORIALOVA PREDNASKA

1ZAKOVICOVA MEDAILA

2001

MIESTO KONANIA
ORGANIZATOR
PREDNASAJUCI
MEMORIALOVA PREDNASKA

1ZAKOVICOVA MEDAILA

2

XVI.

Strbské Pleso

Miroslav Vasil

Nadezda MisSovicova

Downov syndréom od fenotypu
k molekularnej podstate
Nadezda MiSovicova

XV.

Nitra

Jana Barosova

Jan Turna

GMO organizmy - riziko alebo nadej?
Jan Koblik, Michal Ondrejcak

XIV.

Trencianske Teplice

Alica Valachova

LLubomir Lisy

Mozog ako objekt genetického sebapoznavania.
Sucasné moznosti spoluprace neurolégov

a genetikov

Marta Kvasnicova

XIil.

Zemplinska Sirava

Miroslav Vasil

Peter Liese

Iniciativy Eurépskeho parlamentu

k aktudlnym otdzkam humannej genetiky
Alica Baxova

XIl.

Nové Zamky

Eduard Havlas

Eva Mitrova

Genetické aspekty prionovych
ochoreni a unikatne zvyseny vyskyt
genetickej formy CJch v SR
Margita Lukacova
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2000

MIESTO KONANIA
ORGANIZATOR
PREDNASAJUCI
MEMORIALOVA PREDNASKA

1ZAKOVICOVA MEDAILA

1999

MIESTO KONANIA
ORGANIZATOR
PREDNASAJUCI
MEMORIALOVA PREDNASKA

1ZAKOVIEOVA MEDAILA

1998

MIESTO KONANIA
ORGANIZATOR
PREDNASAJUCI
MEMORIALOVA PREDNASKA

1997

MIESTO KONANIA
ORGANIZATOR
PREDNASAJUCI
MEMORIALOVA PREDNASKA

1996

MIESTO KONANIA
ORGANIZATOR
PREDNASAJUCI
MEMORIALOVA PREDNASKA

1995

MIESTO KONANIA
ORGANIZATOR
PREDNASAJUCI
MEMORIALOVA PREDNASKA

2

Xl.

Banska Bystrica

Marta Kvasnicova

Marie JarosSova

Cytogenetika a molekuldrni cytogenetika
leukémii a lymfomU na prahu nového tisicileti
Vladimir Ferdk

X.

Rajecké Teplice

Frantisek Cisarik

Vladimir Ferak

Od genetického izolatu k izolacii génu primarny
kongenitalny glaukém u Rémov

Jozef Cernay, Jan Dejmek, Stefan Srien,

Sona Sterbova, Milan Vrba, Jan Zizka

IX.

Spisskd Nova Ves

Jan Koblik

Peter Hnilica

Genetické aspekty ochoreni stitnej zlazy

VIIL.

Bratislava

Michal Ondrej¢ak

Iveta Cerndkova

Chromozdémové aberacie v etioldgii
reprodukénych strat

VIL.

Martin

Nadezda MiSovicova

Stefan Srsen

Vyskum alkaptonurie na prahu 21. storocia

VL.

Presov

Maria Puschauerova

Jan Zizka

Syndromoldgia v klinickej genetike
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1994

MIESTO KONANIA
ORGANIZATOR
PREDNASAJUCI
MEMORIALOVA PREDNASKA

1993

MIESTO KONANIA
ORGANIZATOR
PREDNASAJUCI
MEMORIALOVA PREDNASKA

1992

MIESTO KONANIA
ORGANIZATOR
PREDNASAJUCI
MEMORIALOVA PREDNASKA

1991

MIESTO KONANIA
ORGANIZATOR
PREDNASAJUCI
MEMORIALOVA PREDNASKA

1990

MIESTO KONANIA
ORGANIZATOR
PREDNASAJUCI
MEMORIALOVA PREDNASKA

PREDNASAJUCI
MEMORIALOVA PREDNASKA

Z

V.

Kosice

Kornélia Kilarska

Peter Krizan

Vyuzitie genetickych metdd pri hemoblastdzach
(diagndza, progndza, monitor liecby)

V.

Nitra

Jana Barosova

Jaroslav Daniska

K odkazu doc. MUDr. V. Izakovic¢a, CSc.

Il

Myjava - Dubnik

Marian Patrik

lvan Jablonsky

Spomienka na doc. MUDr. V. Izakovic¢a, CSc.

Zemplinska Sirava

Miroslav Vasil

Alica Baxova

Skeletalna dysplazia z pohladu klinického genetika

Stefanova - Boboty

Frantisek Cisarik

Margita Lukacova

Osobnost doc. MUDr. V. Izakovica, CSc.,
v histérii klinickej genetiky na Slovensku
Peter Krizan

Cytogenetické diagnostickeé kritéria
Fanconiho anémie
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ODBORNY PROGRAM

STREDA 21. 9. 2022

13.00 - 14.00 Zasadnutie Vyboru SSLG SLS
13.00 - 15.00 Registracia ucastnikov

15.00 - 15.15 SLAVNOSTNE OTVORENIE MEMORIALU

I. BLOK: SLAVNOSTNA PREDNASKA

15.15 - 15.55 Objevovani Gregora Mendela, historické a aktudlni souvislosti
KFizova, B., Hanus, J. 40 min
COFFEE BREAK 15 min
Il. BLOK: PRENATALNA DIAGNOSTIKA
16.10 - 16.25 Statistika ako nastroj hodnotenia a zlep$ovania procesov v NIPT
Gnip, A. 15 min
16.25 -16.40 Maternalne nélezy ako sucast NIPT
Hyblova, M. 15 min
16.40 - 16.55 Potencial cfDNA testu v prenatalnim screeningu aneuploidii
Nguyen Thi Ngoc B. L. 15 min
16.55 -17.10 Vyuziti vysoce pfesného PGT-A v klinické praxi u IVF pacient(
Horak, J. 15 min

Program I 1
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STVRTOK 22.9.2022

1. BLOK: COVID-19

9.00 - 9.30 MEMORIALOVA PREDNASKA:
Varianty SARS-CoV-2 a ich Uloha v pandémii COVID-19

Klempa, B. 30 min
9.30 - 9.50 Studium asocidcie variability mitochondridinej DNA

a rizika ochorenia COVID-19 v slovenskej populacii

Blandova, G. 20 min
9.50 -10.10 Dynamika hladin anti S1/S2 SARS-CoV-2 IgG protildtok

v suvislosti s ockovanim

Mikova, E. 20 min
10.10 -10.30 Narodné sekvenovanie COVID- 19

Szemes, T. 20 min
COFFEE BREAK 10 min

IV.BLOK: VARIA

10.40 - 11.00 Jednomolekulové biofyzikdlne experimenty s DNA.
Naco su dobré?

Cifra, P. 20 min
1.00 - 11.20 Celozivotni dopad extrémniho stresu na lidsky mozek:

trigeneracni studie prezivsich holokaust

Rektor, I. 20 min
1.20 - 11.40 Od popula¢nej genetiky k archeoldgii alebo preco

archeoldgiu zacinaju robit genetici a preco ju ¢im dalej,
tym viac robia bioinformatici
Baldovic, M. 20 min

OBED 11.40 - 12.40 hod

V. BLOK: POSTERY

12.40 - 14.00 Moderovana diskusia pri 3 elektronickych paneloch 1hod 20 min

Program I 12



VI. BLOK:

14.00 - 14.30
14.30 - 14.40
14.40 -14.50
14.50 - 15.00
15.00 - 15.10
15.10 - 15.20

Kmoch, S. 30 min

Po stopach genetickych pric¢in hereditarnich

tubulointersticidlnich nefropatif

Zivna, M. 10 min
Od mozaiky k delécii - fenotypové spektrum pacientov

s mutdciou v PAX6

Godava, M. 10 min

Masivne paralelné sekvenovanie u pacientov s primarnymi
imunodeficienciami: porovnanie pristupov CES a WES
Krasnanska, G. 10 min

Varianty vo vybranych génoch, ktorych klasifikacia nam
neda pokojne spat
Krascsenitsova, E. 10 min

Analyza a interpretace velkych dat - od zadanky k reportu
Satrova, M. 10 min

PIATOK 23. 9. 2022

9.00-9.10
9.10 -9.20
9.20 - 9.30
9.30 -9.40
9.40 - 9.50
9.50-10.00

COFFEE BREAK

Klinicky vyznam rozsahu del(5g) u nemocnych
s myelodysplastickymi syndromy (MDS)
Zemanova, Z. 10 min

NGS - standardna starostlivost pri diagnostike MPN
Hatalova, A. 10 min

Molekularna genetika, sucasné genetické pristupy
k diagnostike myeloproliferativnych neoplazii
Lukackova, R. 10 min

Analyza expresie ALK/ROS]1 proteinov vs. prestavba
ALK/ROS1 génov - porovnanie metodickych pristupov

Farkasova, A. 10 min

Kazuistiky rodin s HBOPC syndrémom

Gocka, N. 10 min

Vyvoj nddorovych klonl u pacientl s recidivujicimi gliomy

Lizcova, L. 10 min
10 min

Program I 13



VIil. BLOK:

10.10 - 10.20

10.20 - 10.30

10.30 -10.40

10.40 -10.50

10.50 - 11.00

11.00 - 11.10

11.10 - 11.20

11.20 - 11.30

11.30 - 11.40

11.40 - 11.50

11.50 -12.00

KLINICKA DIAGNOSTIKA II.

Co nas ¢aka v suvislosti s IVD-R legislativou?
Minarik, G. 10 min

Odporucania Slovenskej spolo¢nosti lekarskej genetiky (SSLG)
SLS pre implementaciu masivneho paralelného sekvenovania

do molekuldrno-diagnostickej praxe v ramci identifikacie
zarodoc¢nych DNA variantov

Radvanszky, J. 10 min

Kompletni FeSeni pro celoexomové sekvenovani
Klempt, P. 10 min

Molekuldrna diagnostika myotonickych dystrofii
z celogendmovych sekvenacénych dat
Lojova, I. 10 min

Xeroderma pigmentosum s dominujucim neurologickym
postihnutim
Godava, M. 10 min

Fenotyp beznej variabilnej imunodeficiencie so zaujimavym
vysledkom molekuldarno-genetického vysetrenia
Markocsy, A. 10 min

Uskalia molekuldrno-genetickej diagnostiky spindlnej
svalovej atrofie
Giertlova, M. 10 min

Vzdacna kongenitadlni myopatie v ddsledku homozygotni mutace
v KY genu u prvniho ¢eského pacienta
Mészarosova Uhrova, A. 10 min

Vyuzitie klinického exdému ako diagnostického nastroja
u pacientky s muskularnou dystrofiou
DoleSova, L. 10 min

Geneticky podmienena hypofosfatazia - kazuistika dvoch
sdrodencov s prejavmi poruchy metabolizmu mineradlov
Drencakova, P. 10 min

Ako prispieva v€asna geneticka diagnostika k multidisciplinarnej
starostlivosti o dieta s neurovyvinovou poruchou?
Svekusova, M. 10 min

UKONCENIE MEMORIALU
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. BLOK: Slavnostna prednaska

Objevovani Gregora Mendela,
historické a aktualni souvislosti

KFizova B.', Hanus J.?
Mendelovo muzeum MUNI Brno
2Masarykova univerzita Brno

Johann Mendel se narodil 20. ¢ervence 1822 do némecky mluvici rodiny v Hyncicich. Uz
od détstvi byl velmi nadany, proto byl z vesnické Skoly doporucen do piaristické skoly v Lip-
niku nad Bec¢vou. Ve dvandcti letech presel na gymnazium v Opavé, v roce 1840 nastoupil ke
studiu Filosofického ustavu v Olomouci. V roce 1843 vstoupil Johann Mendel do augustinian-
ského fadu v kldstefe na Starém Brné a prijal Feholni jméno Gregor (Reho¥). Diky tehdej$imu
opatu Cyrilu F. Nappovi se dostal na studia do Vidné, kterd byla klicova pro pozdéjsi pokusy
s hrachem setym a dal$imi rostlinami. V rdmci studia matematiky a fyziky se naudil staticky
vyhodnocovat, pldnovat experimenty. Pokustiim se vénoval devét let. Ze zavérl jeho badani
vznikly tfi principy, dnes znamé jako Mendelovy zdkony. V roce 1865 odprednasel vysledky
svych pokusU, ohlas na jeho praci byl véak minimalni. Uznani se doc¢kal az v roce 1900, kdy
byly jeho objevy potvrzeny a Gregor Mendel byl nazvan ,,otcem genetiky“. V roce 1868 stanul
v Cele augustinidnského opatstvi a na své pokusy jiz nemél mnoho ¢asu. Vénoval se vSak svym
dvéma zalibam - vcelafeni a meteorologii. V zahradé opatstvi si nechal podle svého navrhu
postavit véelin i s malou pracovnou a trikrat denné provadél meteorologickd méreni. Gregor
Johann Mendel zemrel 6. ledna 1884 a je pohtben v augustinidnské hrobce na Ustrednim hibi-
tové v Brné.

Tento struény zivotopis mlze byt vychodiskem pro mnoho Gvah, a to z hlediska rtznych
védnich obord. Historik se mize ptat na Ulohu starobrnénského klastera a jeho predstavite-
|G v dobé, kdy byla Morava na cesté k ob¢anské spole¢nosti. Historik védy se mize zajimat
o zpUsob, jakym Mendel pracoval, jakd je podstata jeho objev( a pro¢ predstavuji vycho-
disko pro rozvoj moderni genetiky. Psycholog mUze patrat po pfi¢inach dil¢ich Mendelovych
neuspéchd v jeho kariére i po kofenech jeho talentu védeckého i organizacniho. Filozofim
a teologdim jisté neda spat pozoruhodny soulad mezi védou a virou v klasternim prostiedi
za éry augustinianskych opatu. Sociologové se mohou zamyslet nad Zivotnim pfibéhem, kte-
ry je dokladem mozného socialniho vzestupu talentovanych mladych muzd v predminulém
stoleti. Antropology i archeology zaujalo - zvldsté v poslednim roce - zkoumani Mendelo-
vych pozUstatkd, Fadové hrobky i pfedmétl, které se dochovaly v augustinidnském klastefe.
Muzeologové a muzejni pracovnici se mohou predhanét v tom, jakym zplsobem zpfitomnit
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a aktualizovat Mendelovu praci a'jak ji priblizit mladym lidem, zakam i studentdm, pfipad-
né Siroké verejnosti. Nedosti na tom: Mendel se dnes stava i inspiraci pro fadu vytvarnikl
a hudebnik@ (Vendula Chaldnkova, Milo$ Stédron) a symbolem, s nimz pracuje fada instituci,
zejména brnénskych. Také Masarykova univerzita k nim patri: do mnohohlasu téchto instituci
mUZze prispét predevsim védeckym vyzkumem, v némz hraje prim genetika a jeji specialni obo-
ry, ale také prezentaci rozsdhlého opatova dila prostfednictvim Mendelova muzea MU, které je
umisténo v klasternich prostorach.

Mgr. Blanka KFfizova * 1978

feditelka

Mendelovo muzeum MUNI

Mendlovo ndmésti 1a

603 00 Brno

e-mail:krizova@mendelmuseum.muni.cz; info@mendelmuseum.muni.cz

Pochazi z Hukvald, absolvovala Obecnou teorii a déjiny uméni a kultury, obor Hudebni véda na
Filozofické fakulté Masarykovy univerzity MU). Po studiu pUsobila jako koordinator mezinarod-
ni konference Evropské asociace univerzit na Oddéleni vnéjsich vztaht a Marketingu MU, poté
se vénovala rodiné a malym détem. V letech 2016 az 2019 vedla Muzeum mésta TiSnova a od
roku 2020 je feditelkou Mendelova muzea MU.

prof. PhDr. Jifi Hanus, Ph.D. * 1963
prorektor pro persondlni a akademické zalezitosti
Masarykova univerzita

Zerotinovo némésti 617/9

60177 Brno

e-mail:hanus@rect.muni.cz

WWW.muni.cz

Narozen v Brné, absolvent Masarykovy univerzity (MU). Psobi jako profesor v Historickém

ustavu MU, jeho zajmem jsou déjiny 19. a 20. stoleti, predevsim kulturni a nabozenské. Je ¢le-
nem redakéni rady ¢asopisu Kontexty. V soucasnosti zastava funkci prorektora MU.
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II. BLOK: Prenatdlna diagnostika

Al.

Statistika ako nastroj hodnotenia a zlepSovania procesov v NIPT
Gnip A, Hyblova M.2, Gazdarica J.3, Kucharik M.3, Budis J.3, Minadrik G.?
'Medirex, a. s., Bratislava

2Trisomy test, s. r. 0., Nitra

3Geneton, s. 1. 0.

Neinvazivne prenatélne testovanie (NIPT) sa stalo neoddelitelnou sucastou prenatalneho
genetického skriningu. Principialne je zaloZzené na skutocnosti, ze medzi volnou DNA v krvnom
obehu tehotnej sa nachadza aj DNA pochddzajlca z placenty, ktord vo velkej miere korespon-
duje s DNA plodu. Percento tejto DNA, zndme aj ako fetalna frakcia, ovplyvnuje spolahlivost
neinvazivneho testu rovnako ako jeho moznosti. S ohladom na hodnotu fetdlnej frakcie zis-
tenej vo vzorke pocas jej analyzy mozno stanovit presnejsie senzitivitu, Specificitu, pozitivnu
a negativnu prediktivnu hodnotu, ako aj rozliSovaciu schopnost takéhoto testovania. Zaroven
je hodnota fetalnej frakcie rozhodujlca aj pre tzv. neinformativnost realizovanej analyzy a po-
trebu opakovania odberu novej krvnej vzorky. Akou mierou mozno na zdklade Statistickych
analyz a s ohladom na biologické a technické limitacie testovania nielen retrospektivne hod-
notit klicové parametre testovania, ale zaroven toto hodnotenie preniest do Upravy hodno-
tiacich algoritmov a implementovat ich do prospektivnej analyzy vzoriek, bude prezentované
na konkrétnych pripadoch, vychadzajuc z analyz realizovanych v Trisomy test® laboratériach.

A2.

Maternalne nalezy na podklade NIPT
Hyblova M., Gnip A., Kucharik M., Sekelska M., Mindrik G.
MEDIREX, a. s.

Od roku 2013 sa neinvazivny prenatalny skrining (NIPT) posunul od detekcie beznych trizé-
mii na subchromozémovu uroven alebo dokonca v pripadoch niektorych genetickych ochore-
ni az na nukleotidovu Uroven. KedZe prevazna vacsina vysetrovanej DNA pri NIPT reprezentuje
matersky gendm, najcastejSie pouzivand metdda zalozena na celogendmovom sekvenovani
s nizkym pokrytim odhaluje materské subchromozdmové aberacie (CNV, duplikacie/delécie)
s diagnosticky relevantnym rozliSenim ako ndahodny nalez pri NIPT analyze. Preto napriek
tomu, ze je NIPT zamerany primarne na detekciu chromozémovych poruch plodu, v konec-
nom doésledku predstavuje tekutu biopsiu matky na diagnostickej Urovni. Hoci by sa vacésina
rekurentnych materskych CNV dala povazovat podla pravidiel ACMG alebo inych in silico pre-
dikénych nastrojov za benigne alebo nezndmeho vyznamu, mézu ndm v budutcnosti poskyt-
nut dalsi pohlad na mechanizmus multifaktoridlnych ochoreni alebo Specifickych vlastnosti
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organizmu. Celosvetové databdzy NIPT tak mézu sluzit ako GWAS databazy (genome-wide
association studies; celogenomové asociacné studie) pre rozsiahle epidemiologické Studie.
Benigne CNV patria medzi hlavné faktory zodpovedné za ludsku rozmanitost. Hoci st mnohé
bez génového obsahu, dokazu ovplyvnovat transkripénu aktivitu a translaciu susednych gé-
nov, ich efekt a teda ani potencial vSak nie su dostatocne zndme a opisané. Na druhej strane
existuju varianty, ktoré su pomerne Casté, ale ich neskodnost je otdzna a ich interpretacia je
konfliktnd. Z velkého mnoZstva ¢astych maternalnych variantov vyberdme 20 najc¢astejsich,
ktoré viaceré z nich nefiguruju v popula¢nych databdzach alebo sa ich frekvencia v databa-
zach signifikantne odliSuje.

A3.

Potencidl cfDNA testu v prenatalnim screeningu aneuploidii
Nguyen Thi Ngoc B. L., Némec M., Hrabikova M., Stejskal D., Zembol F.,
Dohnalova H., Vdvrova J., Bittdova M., Koudova M.

GENNET, s. r. 0.

Neinvazivni prenataini testovani (NIPT) relativni ¢etnosti chromozom specifickych volnych
fragmentl fetadlni DNA (cffDNA) v matefské plasmé je senzitivni screeningovéd metoda de-
tekce Castych aneuploidii (trizomie €. 13, 18 a 21) a pohlavi plodu. Od roku 2015 je cfDNA test
soucasti prenatdlniho screeningového programu v Centru genetiky a reprodukéni mediciny
GENNET. Vysetteni je primarné indikovano téhotnym pacientkdm s rizikem z kombinovaného
testu v I. trimestri v rozmezi 1/101 - 1/500 a pfi negativnim ultrazvukovém nélezu. Od roku 2021
jsme z technologie polovodi¢ového sekvenovani na lonProton presli na sekvenéni platformu
Illumina a vysettili 1 670 vzork(. Pouzivdme celogenomové sekvenovani s nizkym pokrytim
(Low-Pass WGS) a vlastni bioinformatickou analyzu s vypoctem individudiniho rizika ¢astych
aneuploidii. Ziskana data pacientd hodnotime programem Wisecondor X (Ghent University)
a Nexus copy number 10 analyzujici celogenomové varianty poctu kopii (CNV). Fetalni frakci
odhadujeme porovnanim vysledku tfi metod: Defrag, SeqFF a ComboFF. Vyznamné riziko
T21 bylo zjisténo a potvrzeno u 16 vzork(. V jednom pfipadé byl vysledek faleSné negativni
pro T21: $lo o translokacni T21t21/21 de novo. Vyznamné riziko T18 bylo zjisténo a potvrzeno
u 6 vzork( a pro T13 u 4 vzorkd. V Gennetu vySetfujeme i vzorky zamlklych téhotenstvi v pfi-
padé matérské kontaminace tkané konceptu. Implementace NIPT snizila pocCet provedenych
invazivnich testl a v soucasné dobé je alternativni metodou ke genetickému testovani plodu
v indikovanych pripadech hrani¢niho rizika ¢astych aneuploidii bez ultrazvukového nalezu.
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A4,

Vyuziti vysoce piesného PGT-A v klinické praxi u IVF pacientt
Horak J., Machackova D., Koudova M., Stejskal D.
Laboratore pro preimplantacni genetické testovani, GENNET, s. r. 0.

které mUze geneticka laboratof nabidnout IVF klinice v ramci volby nejefektivnéjsi strategie
asistované reprodukce u neplodného paru. PGT-A je indikovano ve vsech ptipadech, kdy je
zvydené riziko vyskytu aneuploidii u embryi. Cetnost aneuploidii roste predevsim s vékem
zeny, a proto vétsina embryi testovanych na aneuploidie pochazi od Zzen z vékové kategorie
35 - 39 let. V této vékové kategorii mlze aZz polovina embryi nést aneuploidii nesluéitelnou
s implantaci embrya, normalnim pribéhem téhotenstvi a narozenim zdravého ditéte. Typicka
pacientka v této vékové kategorii ma priblizné 4 embrya vhodna k vysSetreni, takze provedeni
PGT-A ma v této vékové kategorii nejvétsi prinos. Mladsi pacientky mohou volit PGT-A k eli-
minaci rezidudlniho rizika aneuploidie v disledku $patné zkusenosti s opakovanym selhanim
|é¢by, nebo komplikacemi spojenymi s potracenim plodu v dlsledku aneuploidie. U skupiny
Zen starsich 40 let je sice riziko aneuploidie nejvétsi, ale v disledku nizké ovarialni rezervy neni
prinos PGT-A provedeného u 1- 2 embryi pro pacientku jednoznacny a stdva se pfedmétem
odbornych diskusi mezi IVF specialisty. Pokud pacientka nad 40 let nema vice nez 3 embrya
vhodna k vysetfeni, mize byt ¢asné provedené neinvazivni prenatalni vysetfeni aneuploidii
z krve téhotné vhodnou alternativou.
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11l. BLOK: Memorialova prednaska a COVID-19

AS.

Varianty SARS-CoV-2 a ich tiloha v pandémii COVID-19

Klempa B."?

'Biomedicinske centrum Slovenskej akadémie vied, Virologicky Ustav, Bratislava

2Katedra mikrobioldgie a virologie, Prirodovedecka fakulta Univerzity Komenského, Bratislava

Ochorenie COVID-19 (coronavirus disease 2019), spdsobené virusom SARS-CoV-2 (Severe
acute respiratory syndrome-related coronavirus 2) sa objavilo na prelome rokov 2019 a 2020.
Virus sa nasledne zacal masivne Sirit a spdsobil celosvetovi pandémiu. Koronavirusy (¢elad
Coronaviridae) maju pomerne velky a komplexny gendm (asi 26 - 32 kb) tvoreny jednovlak-
novou molekulou RNA s pozitivnou polaritou kédujuci 4 Struktirne a minimalne 16 nestruktur-
nych proteinov. Jednym z nich je aj exonukledza (ExoN, Nspl14) zabezpecujlca opravu chyb,
a teda znizujuca mieru mutacii. Koronavirusy su preto v rdmci RNA virusov povazované za
jedny z najstabilnejSich a najpomalSie mutujucich virusov. Variabilita gendmu SARS-CoV-2
preto v pociatocnych fazach pandémie nebola vnimana ako vyznamny problém. Neustavajlce
masivne Sirenie virusu medzi ludmi spojené so stlpajucim selekénym tlakom vyvolanym na-
rastajucou imunitou v [udskej populdacii vsak viedlo k postupnej akumulacii funkéne dolezitych
mutacii najma v géne pre povrchovy Spike protein a k vzniku novych variantov virusu. Konti-
nualne systematické celosvetové sekvenovanie virusu priamo v klinickych vzorkach v doteraz
bezprecedentnom rozsahu sa preto stalo velmi vyznamnou sucastou boja ludstva s pandé-
miou COVID-19. Zapojilo sa don aj Slovensko, kde je sekvenovanie zabezpecované vdaka spo-
lupréci Uradu verejného zdravotnictva, diagnostickych laboratérii a akademickych pracovisk.
Epidemiologicky najvyznamnejsie varianty, ktoré zasadne ovplyviuju priebeh pandémie, su
zo strany Svetovej zdravotnickej organizacie definované ako ,variants of concern“ (VOC). Ich
spolo¢nou ¢rtou je okrem zvysenej infekénosti predovsetkym schopnost vyhybat sa protilat-
kovej imunitnej odpovedi vytvorenej predchadzajucimi variantmi, a teda schopnost reinfekcif
a infekcii ockovanych oséb. Na Slovensku boli postupne potvrdené vsetky VOC (alfa, beta,
delta, omikron) s vynimkou gama variantu. Rovnako ako vo svete v sic¢asnosti u nds komplet-
ne dominuju subvarianty omikronu, predovsetkym BA.5 a jeho dalSie derivaty. Celosvetovo
z hladiska akceleracie Sirenia vyvolava pozornost aj subvariant BA.2.75. Da sa predpokladat,
ze prichod dalsich variantov schopnych unikat imunitnej odpovedi bude nadalej komplikovat
vyvoj vakcin a boj s virusom, ¢o len zdoraznuje potrebu ich pokracujuceho monitorovania.
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AG6.

Stidium asocidcie variability mitochondridlnej DNA a rizika ochorenia

COVID-19 v slovenskej populacii

Blandova G.!, Patlevicova A.?4, Kozacikova R.?, Elias V.*, Krasfianska G.>4,
Hodosy J.5, Wachsmannova L.%, Konecny M.?*, Repiska V.!, Baldovi¢ M.3*
Ustav lekarskej bioldgie, genetiky a klinickej genetiky LF UK a UNB

2Katedra bioldgie FPV UCM

SKatedra molekuldrnej bioldgie PriF UK

4GHC GENETICS SK, Vedecky park UK

5Ustav molekuldrnej biomediciny LF UK

Len nedavno publikované studie ukazali, Ze mitochondrie zohravaju Glohu aj pocas infekcie
SARS-CoV-2. Interaguju s oxidacnym stresom a so zapalom, ktory nastdva pri infekcii. Je zna-
me, ze niektoré polymorfizmy mitochondridlnej DNA, definujlce tzv. haploskupiny, maju vplyv
na vykonnost oxidacnej fosforylacie, ale stale nie je objasnené, do akej miery su spojené s rizi-
kom ochorenia COVID-19. V studii sme analyzovali variabilitu mitochondridinej DNA u 446 slo-
venskych pacientov s tazkym priebehom ochorenia COVID-19, pricom kontrolnu skupinu tvo-
rilo 1874 jedincov, ktori ndm poskytli reprezentativny stbor Udajov o distribucii haploskupin
na Slovensku. U vSetkych jedincov sme identifikovali varianty mitochondridlnej DNA v HVRI
oblasti, stanovili sme ich haplotypy, ktoré sme zaradili do haploskupin v Styroch urovniach
fylogenetického rozlisenia. Na posudenie vyznamnosti zistenych rozdielov v distribtcii frek-
vencii medzi kohortami pacientov a kontrolami na kazdej Urovni bol vyuzity Fisherov exaktny
test a chi-kvadratovy test nezavislosti. Metddy binarnej logistickej regresie hodnét pomerov
Sanci (OR) sa pouzili na posudenie rizika tazkého priebehu ochorenia COVID-19. Zistilo sa,
7e haploskupina J1 a bezny variant mtDNA 16189 T>C mébzu prispiet k odolnosti jednotlivca
proti rozvoju tazkého priebehu ochorenia COVID-19, zatial ¢o haploskupiny T1, H11, K, K1a, USb
a varianty 16256 C>T, 16265 A>C, 16293 A>G, 16311 T>C a 16399 A> mozu signifikantne zvysit
toto riziko.

A7.

Dynamika hladin anti-S1/S2 SARS-CoV-2 IgG protilatok v suvislosti
s o¢kovanim

Mikova E., Tibenska E*?

Medirex, a. s., Bratislava

2Medirex group academy, Nitra

Ciele: V sledovanom subore sme analyzovali dynamiku hladin protildtok po podani vakciny.
Zaroven sme analyzovali vplyv vybranych faktorov na hladinu protildtok.

Metddy: Merania boli vykonané u 250 probandov ockovanych vakcinou Comirnaty od fir-
my BioNTech Manufacturing GmbH. Kvantitativne stanovenie IgG protildtok proti S1/S2 pro-
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teinu SARS-CoV-2 bolo realizované na pristroji LIASON® XL chemiluminiscenénou analyzou.
Analyzovali sme vplyv pohlavia; veku, BMI, pridruzenych ochoreni a neziaducich ucinkov po
vakcinacii na hladinu protiladtok. Vplyv jednotlivych faktorov sme porovnavali na 5 odberoch
v rozmedzi od 2 tyzdnov od podania 1. davky po 36 tyzdnov od podania 2. davky. Nasledne sa
stibor rozdelil na dve skupiny. Cast probandov sa nechala boostrovat 3. davkou, kontrolna sku-
pina sa neboostrovala. Siesty odber sme vykonali v skupine boostrovanej 3. ddvkou 2 tyzdne
po podani 3. ddvky a v kontrolnej skupine bez boostra v 11. mesiaci od podania 2. davky. Medzi
8.az10. mesiacom od podania 2. ddvky sme vykonali test bunkovej imunity.

Vysledky a zaver: Potvrdili sme pretrvavanie hladin protildtok do 36. tyzdna u 99,6 % Ucast-
nikov a vplyv pohlavia, veku a vybranych neziaducich uc¢inkov na hladinu protildtok. V kontrol-
nej skupine pretrvavala protilatkovad odpoved aj v 11. mesiaci. Reaktivne Specifické T-lymfocyty
boli pritomné u 65,6 % testovanych medzi 8. az 10. mesiacom, avsak koreldciu medzi celular-
nou a humoralnou imunitou sa nepodarilo dokazat.

Tato predndska vznikla vdaka podpore v ramci Operacného programu Integrovana in-
frastruktura pre projekt: Vyskum progresivnych metdd diagnostiky COVID-19 a biomarkerov
umoznujucich skoru detekciu jedincov so zvysenym rizikom tazkého priebehu ochorenia, kod
ITMS: 313011ATA2, spolufinancovany zo zdrojov Eurépskeho fondu regionalneho rozvoja.
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IV. BLOK: VARIA

A9.

Jednomolekulové biofyzikalne experimenty s DNA. Naco st dobré?
Cifra P.
Ustav polymérov SAV, Bratislava

Pristupy analyzujuce jednotlivé molekuly radikdlne menia spdsob planovania, uskutoé¢nenia
a vyhodnotenia experimentov v biologickom vyskume. Reprezentuju absoldtnu miniaturizaciu
a v porovnanis tradi¢nymi postupmi su priame a rychle. S tym suvisia vyzvy v oblasti technolé-
gie a inStrumentacie v oblasti jednomolekulového rozlisenia. Navrhuju sa mikro- a nanofluidné
zariadenia Ci platformy na molekulové rozliSenie, oznac¢ované aj ako lab-on-chip. Optimalizacia
navrhu tychto zariadeni vSak zavisi od porozumenia sprdvania biopolymérov ako DNA v pod-
mienkach nanokanalov a podobnych molekulovych obmedzeni.

A10.

Celozivotni dopad extrémniho stresu na lidsky mozek: tfigenerac¢ni

studie preZivsich holokaust

Rektor |, Friaskovd M., Riha P., Preiss M., Ne¢asovd M.

Masarykova univerzita, Stredoevropsky technologicky institut - CEITEC, Centrum neurovéd;
1. Neurologickd klinika LF MU a FNUSA, Brno

Zkoumali jsme celozZivotni dopad extrémniho stresu na osoby prezivsi holokaust (PH) a je-
jich potomky. Vyzkum se zaméril na psychologicky a neurobiologicky dopad extrémniho trau-
matu v détstvi nebo mladé dospélosti na soucasny Zivot po vice nez 70 letech.

Ctyticet ¢tyFi PH (v&k 71 - 95; median 81,5 let; 29 Zen, 15 muz{) a 31 srovnatelnych kontrol-
nich subjektl (vék 73 - 90, median 80 let; 17 zen, 14 muzl) bez osobni ¢i rodinné anamnézy
holokaustu podstoupilo psychologické testy. U 26 PH (medidn véku 81; rozmezi 74 - 95 let; 16
zen, 10 muzd) a 21 kontrolnich subjektt (medidn véku 80; rozmezi 73 - 86 let; 11 Zen, 10 muz{)
bylo provedeno strukturdlni MR vysSetfeni na skeneru 3 T Siemens Prisma.

Osoby pfezivsi holokaust trpi signifikantné vyssi Urovni pfiznakl chronického stresu (testy
TSC-40 a PCL-C) a CastéjSimi depresivnimi pfiznaky (test GDS) nez kontrolni skupina (KS).
Test SOS-10 svédci o nizsi mife pocitu zivotni pohody u PH. MR voxel-based morfometrie vy-
kazuje snizeni objemu Sedé hmoty mozkové u OPH v oblastech funkéné spojenych s regulaci
emoci, se stresem, strachem a s poruchami nalad, autobiografickou paméti, se sebeuvédomeé-
nim, socidlni kognici, s chovanim (dorzaini a ventralni inzula, ventralni a rostralni predni cin-
guldrni kra, ventromedialni prefrontaini kiira véetné subgenuélniho cingula a orbitofrontalni
kary, temporaini pdl, dorzolateraIni prefrontalni a medidlni precentralni klira, angularni gyrus
a horni frontalni gyrus). Podobné vysledky véetné ztenceni mozkové kiry v MRI jsme pozo-
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rovali i u OH, které zazivali holokaust jako déti a vétSinou si nebyli védomi bezprostredniho
ohrozeni Zivota.

PH ukazaly prekvapivé dobrou schopnost.

Zavér: Celozivotni psychologické disledky a zmény struktury mozku u osob, které prezily
holokaust, bylo mozné identifikovat po vice nez 70 letech od konce druhé svétové valky. Skupi-
na PH je charakterizovana zvlastnim vzorcem kombinujicim strukturni mozkové a psychologic-
ké ndsledky extrémniho stresu s pozoruhodnou odolnosti, coz vedlo k pozitivnimu hodnoceni
povalecného zivota. Extrémni stres v détstvi a mladi ma celozivotni dopad na strukturu mozku.

Celkem jsme vysetfili 378 osob (S - stresova skupina, C - kontrolni skupina): 1. G: 75 (S - 44,
C-31);2.G:148 (S-86,C-62);3.G:152 (S - 88, C-64).

Ve vyzkumu pokracujeme analyzou dat ziskanych u druhé a treti generace potomku pre-
zivsich holokaust. Predbézné vysledky ukazuji vyssi Uroven stresu a post-stresové poruchy
u potomku prezivsich v 2. i 3. generaci. Pfipravujeme také analyzu tzv. prenatalniho stresu, tj.
dopadu stresu téhotnych matek na potomky - vysettili jsme celkem 11 osob narozenych v le-
tech 1940 - 1945. Ukazuje se, Ze celoZivotni dopad prentalniho stresu je vyrazny i 70-75 let po
vélce. Uroven stresu v nékterych testech je vyssi, nez u prezivsich holokaust narozenych pred
rokem 1939, také struktury tzv. limbického systému v mozku (souvisi zejména s emocemi), jsou
vyraznéji redukované u osob s prentdinim stresem.

All.

Od populacnej genetiky k archeoldgii alebo preco archeoldgiu zac¢inaju
robit genetici a preéo ju ¢im dalej, tym viac robia bioinformatici
Baldovic¢ M.

Katedra molekularnej bioldgie, Prirodovedecka fakulta UK

GHC GENETICS SK, s. 1. 0.

Rozvoj molekuldrnej genetiky v poslednych desatrociach viedol k prudkému narastu ob-
javov a poznatkov vyuzitelnych zdaleka nielen v medicine a pribuznych oblastiach vyskumu
a poznania, ale aj v paleoantropoldgii a archeoldgii, resp. histoérii. Vysledky, ktoré priniesla
analyza DNA prislusnikov réznych populdcii sveta v mnohom doplnili, ale aj zmenili nase pred-
stavy a vedomosti o povode nasho druhu, o postupnom osidlovani kontinentov a ich regionov.
S rozvojom metdd analyzy tejto molekuly aj z archeologickych materidlov sa DNA definitiv-
ne stala dal$im, velmi vyznamnym a v buducnosti mozno jednym z najdélezitejsich ,historic-
kych pramenov®, pomocou ktorého sa mozno pozriet na Siroké spektrum otdzok archeoldgie
a histoérie, ako napriklad nase pribuzenské vztahy s inymi druhmi homininov, neoliticku revolu-
ciu, migracné udalosti formujlce etnické skupiny, domestikaciu zvierat, epidémie infekénych
choréb v histodrii, osudy Slachtickych rodov a mnohé iné alebo aj na prvy pohlad nesuvisiacu
otazku - kedy sme sa zacali obliekat? Okrem toho sa pozrieme na to, ¢o by ste mali alebo,
naopak, nemali robit, ak sa chcete v buducnosti stat zaujimavym archeologickym nélezom :-).
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V1. BLOK: Klinicka diagnostika I.

Al2.

Od hledani pficin k cilené diagnostice a Ié¢bé vzacnych nemoci

Kmoch S.*?

"Laboratof pro studium vzacnych nemoci, Klinika pediatrie a dédi¢nych metabolickych
poruch; 1. Iékarska fakulta, Univerzita Karlova

2Ndrodni centrum Iékarské genomiky

Zakladni biologické mechanismy a funkce jsou obecné studovany na pfipadech samovolné
nebo cilené vyvolanych zmén biologického systému. Ve vztahu k pochopeni biologie ¢lovéka
je pouzitelnost cilené vyvolanych zmén omezena. Jedine¢né moznosti tak nabizi vyzkum ne-
moci, které jsou zpUsobeny funkéné zavaznymi mutacemi v jednom nebo nékolika malo ge-
nech. Tyto nemoci jsou ze své povahy jednotlivé vzacné a populacné specifické, avsak jako
skupina relativné ¢asté; ~8 % populace trpi geneticky podminénou nemoci.

Urcéeni pfi¢in vzacnych nemoci objasiuje funkce lidskych gend, odhaluje patofyziologické
procesy Vv lidskych bunkach a tkanich a definuje geny a biologické procesy Ucastnici se rozvoje
komplexnich onemocnéni. Znalost biologickych pric¢in nemoci je pfedpokladem pro vyvoj no-
vych diagnostickych a terapeutickych postupu.

S ohledem na vyse uvedené propojujeme postupy lékarské genomiky, bioinformatiky, mo-
lekuldrni biologie a biochemie s podrobnym klinicko-patologickym hodnocenim a snazime se
systematicky definovat a charakterizovat klinicky relevantni geny a jejich varianty v Sirokém
spektru lékafskych obord.

Vysledkem nasich aktivit je charakterizace novych geneticky podminénych nemoci, ~50 %
uspésnost v uréeni genetické pri¢iny studovanych nemoci a v nékolika pfipadech i definice
vhodnych terapeutickych cilCl a zavedeni nového zpUsobu lé¢by. Soucasti téchto aktivit je téz
vyvoj novych diagnostickych postupt, které umoznily uréit pfic¢inu vzacné nemoci u > 1000
rodin z celého svéta.

Al3.

Po stopach genetickych pFicin hereditarnich tubulointersticidlnich
nefropatii

Zivnd M., Hodarovd K., Kendrah Kidd"2, Anthony J. Bleyer'2, Kmoch S.12
Laborator pro vyzkum vzacnych nemoci, Klinika pediatrie a dédi¢nych poruch metabolismu,
1. LF UK, Praha

2Section on Nephrology, Wake Forest School of Medicine, Winston-Salem, NC, USA

Hereditarni tubulointersticidlni nefropatie (TKD) je pomalu progredujici onemocnéni ve-
douci k rendlnimu selhani vyZzadujicimu dialyzu nebo transplantaci ledvin mezi 30. - 70. ro-
kem zivota. V rdmci mezindrodni spoluprace a vice nez 15 let probihajiciho vyzkumu jsme
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shromazdili soubor > 1000 rodin/s riznymi formami TKD. V 65 % ptipadl jsme urcili kauzal-
ni geny a mutace UMOD, MUCI, REN, HNF1B a SEC61AI. Zjistili jsme, Ze hlavnim patogene-
tickym mechanismem TKD je hromadéni mutovanych proteinG v burikdch ledvin, a nalezli
jsme zpUsob, jak tento proces farmakologicky ovlivnit. Autosomalné dominantni TKD jsou
pti¢inou )5 % monogennich forem CKD s vyznamnym zastoupenim mutaci UMOD a MUCI.
V dalSich pripadech jsme nalezli patogenni, pripadné kandidatni, varianty v genech HNF1B,
PKDI1, HPRTT1, PRPS1, APRT, ABCG2, LAMAS5, COL4A3, PRSAPT, SLC17A3, MT-TF, SLC5A8.
Znalost genetickych pricin onemocnéni umoznuje klinickou charakterizaci, kvalifikované ge-
netické poradenstvi a vybér vhodnych darcd ledvin v postizenych rodinach. Objasnéni mole-
kularné biologickych a patologickych procest onemocnéni je vychodiskem pro vyvoj novych
diagnostickych metod a specifickych terapeutickych postup.

Al4.

Od mozaiky k delécii - fenotypové spektrum pacientov s mutaciou

v PAX6

Godava M.\2, Senkefikovd M.3, Godavova L.4, Starikové D.5, Palata V!, Copikova J.°,
Kremlikova Pourova R.’, Balas¢akova M.’, Slamova L.8, Kubéna T.°, Polendova D.'°,
Cibulkova P., Gre¢malova D."

'SPADIA LAB, a.s., N. Ji¢in

2FETMED, s. 1. 0. Olomouc

30dd. Iékarské genetiky, FN Hradec Kralové

40O¢ni ambulance Neurojaro, s. r. 0., Hranice na Moravé

SLaboratore Agel, N. Ji¢in

6Synlab Genetics, s. r. 0., Praha

"Ustav biologie a lékafské genetiky 2. LF UK a FN Motol

80ddéleni genetiky, Gennet, Praha

9Gemini o¢ni Kklinika, a. s., Zlin

10Jstav lékafské genetiky FN Plzen

"Oddéleni [ékarské genetiky FN Ostrava

Vrodena aniridia je pomerne vzacne ochorenie, uvadzana incidencia je priblizne 1/65 000 -
96 000. | ked'ide o charakteristicky a ¢asto dominujuci rys ochorenia, tak postupne dochadza
k postihnutiu aj dalsich Struktur oka. Ide o panokuldrne postihnutie s dominujicou dysgené-
zou predného segmentu oka. Ochorenie je spdsobené poruchou vyvoja v dosledku mutacie
v PAX6, dedi¢ny prenos je autozémovo dominantny. Vyznamnu variabilitu fenotypu prezen-
tujeme v subore 13 pripadov (sporadickych aj familidrnych) s vyskytom mutacii bodovych, 1x
v mozaike a 1x v désledku velkej delécie.
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A15.

Masivne paralelné sekvenovanie u pacientov s primarnymi
imunodeficienciami: porovnanie pristupov CES a WES

Krasnanska G.*?, Wachsmannova L.?, Baldovic M.'3, Elias V., Kozacikova R.?,
Blandova G.4, Mrkvova M.2, Ostré R.°, Andrejkova M., Konecny M.}?

'GHC GENETICS SK, s. 1. 0., Vedecky park UK

2Katedra bioldgie FPV UCM

SKatedra molekuldrnej bioldgie PriF UK

4Ustav lekdrskej bioldgie, genetiky a klinickej genetiky LF UK a UNB

SPediatrickd imunoldgia a alergioldgia, Detska fakultnd nemocnica Kosice

6 ekarska genetika, Univerzitnd nemocnica L. Pasteura Kosice

Primarne imunodeficiencie su heterogénnou skupinou vrodenych geneticky podmiene-
nych chyb imunity s réznou manifestaciou, komplikaciami a zadvaznostou. Klinické prejavy vy-
skytujlce sa u deti aj dospelych st velmi variabilné, mnohé poruchy vsak zahtnaju zvysenu
nachylnost na infekciu. V stcasnosti bolo identifikovanych viac ako 420 typov PID, ktoré moz-
no rozdelit na zaklade poskodenia do viacerych fenotypovych skupin. Napriek tomu, Ze ide
o geneticky vzacne ochorenia, pri niektorych typoch PID existuju efektivne lieCebné postupy,
a preto véasna diagnostika ochorenia a ndvrh adekvatnej lieCby su pre pacienta zasadné.

Na identifikaciu genetickych predispozicii u pacientov s PID su vyuzivané rozne pristupy
DNA sekvenovania, ¢i uz sekvenovania konkrétnych génov, alebo panelov génov tzv. klinické-
ho exdmu (CES), alebo sekvenovania celého exdmu (WES). Masivne paralelné sekvenovanie
je vSeobecne povazované za najefektivnejsi pristup diagnostiky PID, ktory odporucaju aj me-
dzindrodné odborné autority.

Podla dostupnych odbornych udajov by malo mat sekvenovanie celého exdmu vyssi celko-
vy diagnosticky vytazok v porovnani s testovanim pomocou panelov génov, hoci aj tie pred-
stavuju ndkladovo efektivny a rozumny pociatoény diagnosticky krok.

V rdmci nasej prezentdcie sa zameriame na vyuzitie pristupu WES v diagnostike primar-
nych imunodeficiencii na subore slovenskych pacientov so suspektnymi PID, na identifikaciu
kauzalnych DNA variantov, presnejsiu molekuldrnu diagnostiku niektorych komplexnych pri-
padov a urcéenie frekvencie pozitivnych nalezov v slovenskej populdcii.

A16.

Varianty vo vybranych génoch, ktorych klasifikacia ndm neda pokojne spat
Krascsenitsova E., Dolesova L., Valencikova R., Sebest L., Behulova R.
Oddelenie lekarskej genetiky, Onkologicky Ustav sv. Alzbety, Bratislava

Masivne paralelné sekvenovanie predstavuje systém sekvenovania, ktory umoznuje analy-
zu desiatok az tisicov génov alebo aj celého [udského gendmu. Tymto pristupom je umoznené
identifikovat mnozstvo zmien na Urovni DNA/RNA. Jednou z najdélezitejsich ¢asti diagnostiky
je kategorizacia a klasifikacia ziskanych variantov. Na klasifikaciu variantov sa pouzivaju roz-
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ne kritéria, pricom na nasom pracovisku pouzivame medzindrodne uzndvané ACMG kritéria
odporucajuce 5-stupnovy systém klasifikdcie germinativnych variantov, od benignych az po
patogénne varianty.

Interpretdcia génovych variantov sa v suc¢asnosti rychlo vyvija a s pribudajucimi informa-
ciami sa jednotlivé varianty pravidelne reklasifikuju. Napriek striktnému dodrziavaniu ACMG
kritérii sa stretdvame s variantmi, ktoré nevieme jednoznacne klasifikovat ako patogénne, resp.
ako pravdepodobne patogénne, napr. v doésledku bud relativne vysokej frekvencie v populdcii,
alebo nejednoznaénej segregacnej analyzy. Na druhej strane variant klasifikovany ako prav-
depodobne benigny predstavuje pre niektorych pacientov rizikovy faktor vzniku karcindmov.

V nasej prezentdcii sa budeme venovat rodinam, v ktorych boli dokdzané problémové va-
rianty s nejednoznacnou klasifikaciou.

Al7.

Analyza a interpretace velkych dat - od Zadanky k reportu
Satrovd M.
GeneTiCA s.r.o.

Diagnostické laboratore vyuzivajici NGS (Next Generation Sequencing) museji po datové
strance resit Ctyfi zakladni problémy: management uklddani dat, rychlost analyzy, sledovani
toku dat a interpretaci vysledkd. Zvladnuti téchto Uloh se obzvlast v oblasti exomového a ge-
nomového sekvenovani neobejde bez modernich technologii, které vysoce komplexni datové
analyzy pretvareji v rutinni automatizovanou workflow, jenz zacind od hrubych dat a konc¢i
reportem diagnosticky relevantnich variant.

Zakladnim kamenem pro nalezeni patogennich variant je kvalitné provedend sekundarni
analyza. DRAGEN Bio-IT Platform poskytuje vysoce presné a ultra rychlé volani Siroké skaly
typU variant jak pro zérodec¢né tak i somatické aplikace. Mimo to obsahuje i specializované cal-
lery cilené na diagnosticky dalezité geny jako jsou SMNTa SMN2, CYP2D6, CYP2B6 nebo GBA.

Cloudové platformy ICA nebo Emedgene predstavuji kompletni prostfedi pro vsechny da-
tové potreby v NGS. Zatimco lllumina Connected Analytics (ICA) je oteviena cloudova plat-
forma, jenz umoziuje jak vyuzivani hotovych nastrojl pro analyzu dat (napfiklad DRAGEN),
tak i vyvoj vlastnich ndstrojd a databéazi v jednotném integrovaném cloudu, Emedgene je spe-
cializovanou platformou pro diagnostické laboratore, jenz vyhledavaji co nejvyssi miru auto-
matizace analyzy a integraci s anotac¢nimi databazemi, které asistuji pfi interpretaci a repor-
tovani variant. Tyto ndstroje tak umoznuji laboratofim bez vysokych vstupnich investic do IT
infrastruktury analyzovat a interpretovat velkd data odkudkoliv a kdykoliv, s vysokou rychlosti
a s davérou v koneény vysledek.
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VIl. BLOK: Onkogenetika

Al8.

Klinicky vyznam rozsahu del(5¢) u nemocnych s myelodysplastickymi
syndromy (MDS)

Zemanova Z.', Sejgunovové N.\, Svobodovd K.\, Lhotska H.\, Vidldkové D.,

Aghovd T, Lizcova L., Izékovd S.!, Mendlikova 1.2, Ransdorfovd S.2, Hodariova L.,
Pavlistovd L.\, Belickova M.2, Bfezinova J.2, Cermak J.2, Stopka T.3, Jondsovd A.3
1Centrum nadorové cytogenomiky, Ustav [ékafské biochemie a laboratorni diagnostiky, VFN
al LF UK v Praze

2Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha

31.interni klinika - klinika hematologie, VFN a 1. LF UK v Praze

Nejcastéjsi chromosomovou aberaci u nemocnych a myelodysplastickymi syndromy (MDS)
je del(5q). Zatimco ndlez samostatné delece je spojen s dobrou progndzou, del(5qg) zahrnu-
td v komplexnich karyotypech (KK) znamend progndzu Spatnou. Rozsah del(5q) je vysoce
variabilni a neni jasné, zda jeji velikost ovliviuje preziti MDS nemocnych. Cilem bylo posoudit
vztah mezi rozsahem del(5q), komplexitou karyotypu a mutacemi genu TP53 a zhodnotit vliv
velikosti delece na prognézu onemocnéni.

Kombinaci cytogenomickych metod (FISH, mFISH/mBAND, aCGH/SNP, NGS) jsme vyset-
fili 348 nové diagnostikovanych MDS pacientt s del(5q). U nemocnych s izolovanou del(5q)
(175/348) byla nejcastéji deletovana oblast 5q14-5033.3, nejmensi deleci jsme detekovali
v pruzich 5931.1-5931.3 (18,527 Mb). Mutace TP53 jsme prokazali v 19,4 % pripadl. U pacient(
s KK (173/348) jsme pozorovali vétsi rozsah delece, mutace/aberace TP53 jsme zjistili u 49 %
z nich. Pfi zohlednéni vyskytu KK i rozsahu del(5g) méla signifikantni vliv na celkové preziti
pacientl pouze komplexita karyotypu.

U nemocnych s MDS jsou rozsahlejsi delece spojeny s KK, vyssi frekvenci aberaci/mutaci
TP53 a Spatnou progndzou. Hlavnim faktorem, ktery negativné ovliviiuje celkové preziti pa-
cientl, je komplexita karyotypu, zatimco samotny rozsah delece pfimy vliv na pfeziti nema.
I1zolované del(5q) velkého rozsahu vsak mohou pro pacienty v budoucnu znamenat vyssi riziko
klondlniho vyvoje a vzniku KK.

Podporeno RVO-VFN64165.
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A19.

NGS - standardna starostlivost pri diagnostike MPN
Hatalova A.', Sopko L.\, Lukackova R.%, Batorova A.

'KHaT, LF UK a SZU UNB

20ddelenie klinickej genetiky, Medirex

Myeloproliferativne neoplazie (MPN) su podskupinou chronickych hematologickych ma-
lignit, pre ktoré je charakteristickd nadmerna proliferacia jedného alebo viacerych vyvojovych
radov s vyslednym klinickym fenotypom trombocytdzy, leukocytdzy a erytrocytdzy. Medzi
klasické Ph negativne myeloproliferativne neoplazie patri polycytémia vera (PV), esencidlna
trombocytémia (ET), primarna myelofibréza (PMF). MPN patria medzi zriedkavé hematologic-
ké ochorenia, ktoré maju vo svojej povahe progresivny charakter s rizikom transformacie do
sekundarnej myelofibrozy alebo hemoblastézy. Okrem histopatologickych znakov kostnej dre-
ne su somatické mutacie v génoch JAK2, CALR alebo MPL hlavnymi diagnostickymi markermi,
urcuju rozmanitost klinického obrazu aj prognoézu tychto choréb. Testovanie genetickych fak-
torov sa vo vseobecnosti robi postupne, ak je pacient JAK2 negativny, vykondva sa testovanie
na CALR/MPL mutécie. Takéto postupné genetické diagnostikovanie a uréenie podtypu MPN
sa stava zdihavym a komplikovanym procesom, ¢o v praxi znamena, ze pacient straca ¢as na
spravnu lieCbu. Tradi¢na technika detekcie klasickych hematologickych mutacii, Sangerovo
sekvenovanie, mbze naraz analyzovat iba jeden fragment DNA, v porovnani s tym sekvenova-
nie novej generacie (NGS) hodnoti viaceré gény, ktoré su zapojené do myeloidnej klonalnej pa-
tolégie. NGS je bezpochyby finanéne efektivnejsia ako mesiace ¢i roky sa tahajuca séria testov
s negativnym vysledkom a rizikom prehliadnutia rozvoja MPN procesu. Na mutaénu analyzu
ziskanu pomocou NGS postacuje periférna krv. Aj pre menej invazivnu povahu tohto testu je
to nenahraditelny skriningovy néstroj. Poet mutacii rastie s vekom chorych a s dizkou trvania
choroby. Cielom NGS analyzy su aj genetické markery epigenetické, pridavné mutacie (ASXLI1,
SRSF2, EZH2, IDH1/2), ktoré sa spdjaju s progresiou ochorenia, koreluju so znizenym prezitim,
ako aj s vyznamne zvySenym rizikom leukemickej transformacie. Markery ASXL1, SRSF2, EZH2
a IDH1/2 su povazované za vysokorizikové mutécie (HMR). Ich identifikdcia pomocou NGS ndm
umoznuje poskytovat personalizovanu terapiu, ulahéuje vyber kandidatov na transplantaciu
krvotvornych buniek. Mutacie HMR su zahrnuté v najnovsich prognostickych hodnoteniach.
NGS pri identifikacii mutacii v génoch pri MPN prispela k ndSmu pochopeniu patogenézy, vy-
voja ochorenia a pomaha pri uréeni progndzy a vybere terapie. Na niektorych svetovych pra-
coviskach je NGS nadalej vyskumnym nastrojom. V nasich slovenskych podmienkach je uz
sucastou Standardnej starostlivosti o pacienta s MPN. Vdaka NGS maju nasi hematolégovia
najkomplexnejsie a najpresnejsie nastroje na prognostiku a lieCbu pacientov.
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A20.

Molekuldrna genetika, sic¢asné genetické pristupy k diagnostike
myeloproliferativnych neoplazii

Lukackova R.\, Tatayova L., Majerova L.\, Hatalova A.?

'Oddelenie lekarskej genetiky, Medirex, a. s.

2Klinika hematoldgie a transfuziologie LFUK, SZU a UNB, Bratislava

Myeloproliferativne neoplazie (MPN) su ziskané klonové nadorové ochorenia krvotvorby,
vznikajuce na Urovni hematopoetickych kmenovych buniek. Su charakteristické pritomnostou
troch , driver mutacii JAK2 (exén 12 a 14), MPL (exdn 10) a CALR (exén 9). M6zu sa objavit adi-
tivne mutacie (TP53, ASXL1, EZH2, IDH1/IDH2, SRSF2 a iné) prevazne regulujice epigenetické
modifikacie, zostrih RNA a gény signalnej drahy. Tieto mutdcie su charakteristickym znakom
diagnostického, prognostického a terapeutického hodnotenia pacientov s MPN. Sekvenovanie
novej generacie (NGS Next generation sequencing) identifikovalo viaceré somatické mutacie
v MPN a podstatne prispelo k pochopeniu patogenézy ochorenia a jeho klonovej evolucie
Vv progresii ochorenia. Na zédklade genomiky sa rozsirili moznosti zatriedenia pacientov do ské-
rovacich prognostickych systémov podla pritomnosti mutdcii génov s vysokym molekular-
nym rizikom. Zaradenie myeloidného NGS panelu (TruSight Myeloid, lllumina) medzi rutinné
genetické vysetrenia vyrazne ovplyvnilo diagnostiku hematologickych malignit. Metdda NGS
poskytuje presnu a spolahlivi analyzu, pomocou ktorej je mozna simultanna detekcia pato-
génnych variantov v desiatkach génov. Panel obsahuje okrem bezne vysetrovanych génov
JAK2, MPL a CALR aj exdnové oblasti z dalsich 51 génov zapojenych do réznych epigenetic-
kych modifikacii. Od zavedenia NGS analyzy do rutinnej diagnostiky v roku 2018 bolo doteraz
vySetrenych 871 pacientov s hematologickymi malignitami. Pozitivny ndlez bol detegovany
v 71 % pripadov, pricom najfrekventovanejsi vyskyt mutacii bol zaznamenany v géne JAK2:
p.V617F (c.1849G>T) v 38 %. Najfrekventovanejsie boli ndlezy patogénnych variantov v génoch
CALR (12,8 %), ASXL1(5,8 %), TET2 (5,4 %), SRSF2 (5,3 %) a DNMT3A (4,8 %). V predlozenej
praci dokumentujeme uzito¢nost molekulovych metdd pre klinickl prax a NGS cielené pane-
lové sekvenovanie vybratych génov ma obrovsky potencial v rychlom manazmente pacienta.

Klucové slova: NGS, molekulova diagnostika, myeloidné neoplazie

A21.

Analyza expresie ALK/ROS1 proteinov vs prestavba ALK/ROS1 génov -
porovnanie metodickych pristupov

Farkasova A., Barthova M., Jandkova L., Plank L.
Martinské bioptické centrum, s. r. 0.

Uvod: Analyza expresie ALK/ROS]1 proteinov, resp. analyza prestavby ALK/ROST génov
zohrava klucovu ulohu pri identifikacii pacientov s NSCLC, ktori profituju z cielenej lieCby TKI
inhibitormi. Za tzv. zlaty $tandard v diagnostike ALK+/ROS1+ pacientov je stale povazovana
in situ hybridizac¢nd analyza, no pri vyuzivani imunohistochemickej detekcie expresie tychto
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proteinov sa objavuju tzv. diskordantné pripady, pri ktorych su ziskavané rozdielne vysledky.
FISH vs IHC analyz. Odpoved na otazku, ¢i v pripade prestavby génu bez imunohistochemic-
ky potvrdenej expresie proteinov alebo, naopak, v pripadoch, ked nie je dokdzana prestavba
génu, no dochadza k expresii proteinu, skutoéne vznikd aberantny protein, ktory je cielom
takejto terapie, by ndm mohlo priniest vyuzitie analyz RNA.

Metddy: V obdobi februar 2022 - jin 2022 sme analyzovali bioptické vzorky pacientov
s NSCLC pomocou imunohistochemickej analyzy expresie ALK a ROS1 proteinov (s vyuzitim
klonov D5F3 (Roche Molecular Diagnostics), resp. D4D6 (Cell Signalling Technology), fluo-
rescencnej in situ hybridiza¢nej analyzy ALK a ROS1 génov (s pouzitim SPEC ALK Dual Color
Break Apart Probe a SPEC ROS1 Dual Color Break Apart Probe (obe ZytoVision) a Idylla™
GeneFusion assay (Biocartis).

Vysledky: Pocas 5 mesiacov sme analyzovali vzorky 130 pacientov s NSCLC. V tejto sku-
pine sme identifikovali 3 pripady s diskordantnymi vysledkami imunohistochemickej analyzy
expresie ALK proteinu a FISH analyzy prestavby ALK génu. Konkrétne v 2 pripadoch nebola
detegovana expresia ALK proteinu, no FISH metddou bola potvrdend prestavba ALK génu
vo viac ako 15 % hodnotenych nadorovych buniek. Analyzou RNA sme nepotvrdili fuziu ALK
génu ani v jednom z tychto pripadov. V 1 pripade nebola detegovana expresia ALK proteinu,
no FISH metddou bola potvrdenad prestavba ALK génu vo viac ako 15 % hodnotenych nadoro-
vych buniek. Analyzou RNA sme detegovali tzv. imbalanciu expresie ALK génu, ktord indikuje
prestavbu génu bez zndmeho fuzneho partnera. V dalsich 6 pripadoch s konkordantnymi vy-
sledkami IHC a FISH analyzy ALK proteinu/génu sme pri analyze RNA detegovali imbalanciu
expresie, resp. fuziu ALK génu.

Zavery: Tato pilotna Studia umoznuje dospiet k zaveru, Ze vyuzitie analyz RNA pomdze
v identifikdcii tych pacientov, u ktorych napriek nedetegovanej prestavbe tychto génov a/ale-
bo nedetegovanej expresii proteinov doteraz pouzivanymi metédami pravdepodobne docha-
dza k vzniku aberantného proteinu. Na zhodnotenie, ¢i aj takito pacienti by profitovali z cie-
lenej terapie, je nutné uskutocnit klinické skusania, resp. sledovat ich terapeutickl odpoved.

Podakovanie: Tato praca je stucastou projektu s ndzvom: Integrativna stratégia v rozvoji
personalizovanej mediciny vybranych zhubnych nadorovych ochoreni a jej vplyv na kvalitu
Zivota, kéd projektu v ITMS2014+: 313011V446.

A22.

Kazuistiky rodin s HBOPC syndromom
Gockd N., Mlkva 1., Fialkova E., Behulova R.
Onkologicky Ustav sv. Alzbety, s. 1. 0.

Hereditarne onkologické syndromy tvoria 25 - 30 % pripadov zo vSetkych nadorovych
ochoreni. Karcindm prsnika predstavuje najcastejSie diagnostikované nadorové ochorenie
a stcasne celosvetovo hlavnu pri¢inu Umrtia Zien na maligne ochorenia. Ku koncu roka 2020
bolo na Slovensku evidovanych priblizne 3 000 pacientok s diagndézou karcindmu prsnika.
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Takmer jedna tretina zo vSetkych vysSetrovanych pacientov prichddza do ambulancie klinic-
kej genetiky OUSA s podozrenim na HBOPC syndrém. Pre tychto pacientov geneticka diag-
nostika predstavuje vyznamnu sucast pri nastaveni spravneho manazmentu pacienta a pri
uré¢ovani progndzy ochorenia.

V rdmci nasho prispevku sa zameriame na prezentaciu vybranych rodin v slovenskej popu-
lacii s HBOPC syndromom. Budeme prezentovat urcité kauzalne varianty, vek nastupu ocho-
renia, typ nadoru ¢i pocet postihnutych pribuznych.

A23.

Vyvoj nadorovych kloni u pacientu s recidivujicimi gliomy

Lizcovd L.\, Vidlakové D.\, Lhotskd H.!, Svobodova K.\, Hodarovd L., Cechova H.2,
Aghovd T, Ransdorfova S.2, Pavlistovd L.\, Netuka D.3, Kone¢nd D.3, Hrabal P3,
Kramar F.3, Zemanova Z.'

1Centrum nadorové cytogenomiky ULBLD VFN a 1.LF UK v Praze

2Ustav hematologie a krevni transfuze

3Neurochirurgicka a neuroonkologicka klinika 1. LF UK a UVN v Praze

Diftizni gliomy jsou heterogenni skupina primarnich mozkovych nadord vyznacujici se vy-
soce variabilnim biologickym chovanim a extra/intratumorovou heterogenitou. B&hem prog-
rese onemocnhéni se u pacientd objevuji recidivujici léze s nové ziskanymi genetickymi a epi-
genetickymi zménami. Mechanismus tohoto procesu spojeného se selhanim lécby zatim neni
zcela objasnén.

Provedli jsme cytogenomickou analyzu nddorovych bunék péti pacientl s difdznimi gliomy,
ktefi opakované podstoupili nejméné t¥i chirurgické resekce/biopsie. Vzorky jsme analyzovali
metodami |-FISH (Abbott, MetaSystems), aCGH/SNP (Agilent), MLPA/ms-MLPA (MRC Hol-
land) a cileného NGS (ArcherDx).

Ve vsech recidivujicich tumorech jsme detekovali nové ziskané genetické a/nebo epige-
netické zmény. U 4/5 pacient( zaroven doslo k progresi onemocnéni. Jako primarni genetic-
kou udalost jsme identifikovali mutaci genu IDH1 (R132H). Naopak metylace promotoru MGMT
a delece gent CDKN2A/2 B a RBI1 byly spojeny s vys$simi stupni nadoru. Kromé rekurentnich
zmén jsme detekovali také aberace s nejasnym nebo nezndmym vyznamem.

Rekurentni gliomy se geneticky/epigeneticky lisi od primarnich nadord a jsou vysledkem
evoluéniho procesu rizeného proliferaci bunék s nové ziskanymi aberacemi nebo klonalni ex-
panzi jednoho &i vice subklonl pfitomnych jiz v primarnim nddoru. Komplexni cytogenomicka
analyza bunék recidivujicich tumord je duilezitd nejen pro pochopeni mechanismu zodpovéd-
ného za maligni transformaci diftiznich gliom, ale i pro efektivnéjsi cilenou l1écbu.

Podporeno AZV NU21-04-00100, RVO-VFN64165 a GIP-22-NL-02-846.

Abstrakty I 33



VIIl. BLOK: Klinicka diagnostika II.

A24,

Co nas ¢aka v suvislosti IVD-R legislativou?
Minarik G.
Medirex, a. s., Bratislava

V suvislosti so skandalom, ktory sa prevalil v roku 2010 a bol spojeny s pouzivanim si-
likénovych implantdtov s nedostato¢nou kvalitou a ktorého vysledkom bol zvyseny vyskyt
zavaznych zdravotnych komplikacii az umrti u ich nositeliek, vznikla iniciativa s cielom podob-
nym pripadom do buduicna zabranit. Tato iniciativa v rdmci Eurdpskej Unie, resp. v krajindch
eurdpskeho priestoru volného obchodu, viedla k poziadavke na pripravu legislativheho ramca,
ktory bol schvaleny a prijaty pod ndzvom IVD-R (In Vitro Diagnostic Regulation) v maji 2017
a nadobudol Ucinnost k 26. maju 2022. V nadvaznosti na tuto legislativu je dolezité uvedomit
si, aky ma dosah na realizaciu velkého podielu laboratérnych vysetreni rutinne vyuzivanych
v oblasti klinicko-genetického skriningového a diagnostického procesu a aké su jednotlivé ter-
miny spojené s nevyhnutnym prechodom na IVD-R legislativu.

A25.

Odporucania Slovenskej spolo¢nosti lekarskej genetiky (SSLG)
SLS pre implementdaciu masivneho paralelného sekvenovania
do molekularno-diagnostickej praxe v ramci identifikacie
zarodocnych DNA variantov

Raadvanszky J.
Genexpress, s. 1. 0.

KedZe masivne paralelné sekvenovanie (MPS) sa dostdva do kazdodennej klinickej praxe,
vybor Slovenskej spolocnosti lekarskej genetiky (SSLG) sa rozhodol vymenovat pracovnu
skupinu na vytvorenie odbornych odporucani pre implementaciu MPS do molekularno-diag-
nostickej praxe. Praca na prvej verzii tychto odporucani bola ukoncena v lete 2022, pricom
vSak bude neustdle kontrolovana a doplhovand podla potreby. Prva verzia, ktord planujeme
predstavit odbornému publiku v rdmci podujatia XXXII. I1zakovicov memoridl, charakterizuje
postupy pouzivania MPS v rdmci poskytovania zdravotnej starostlivosti v zdravotnickych za-
riadeniach. Odporucania vychddzaju z medzinarodnych odporucani odbornych spolo¢nosti,
ako napr. European Society of Human Genetics (ESHG), Eurogentest, Association for Clinical
Genomic Science (ACGS) a American College of Medical Genetics and Genomics (ACMG), boli
vSak vytvorené na zéklade odbornych skusenosti clenov pracovnej skupiny a boli prispdsobené
podmienkam pouzivania MPS v SR. Zameranim odporucani je technologicka a interpretacna
strdnka genetickej laboratérnej analyzy s vyuzitim MPS postupov, konkrétne pri sekvenovani
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a hodnoteni zdrodo¢nych DNA‘variantov pomocou platforiem patriacich do tzv. druhej gene-
racie sekvencnych metdd, a s rozsahom analyz od malych génovych panelov cez stredne velké
a velké génové panely (ako klinické exdmy a celé exdmy), az po celogendmové sekvenovanie.

A26.

Kompletni feSeni pro celoexomové sekvenovani
Klempt P.
GeneTiCA s.r.o.

Cilend resekvenace lidského exomu (z angl. whole-exome-sequencing, zkr. WES) se stale
Castéji vyuziva pro rutinni klinickou diagnostiku jak monogennich, tak komplexnich poruch
a svoje uplatnéni naléza napft. u carrier screeningu nebo u diagnostiky neurologickych one-
mocnéni. Jednoznaény benefit v mnozstvi analyzovanych regiont pfedstavuje nicméné fadu
vyzev z pohledu pozadavku na komplexniho zhodnoceni ziskanych dat, specidlné pak v pfi-
padé uziti v klinické diagnostice (rychlost, presnost).

Zakladnim pfedpokladem pro uspésné zavedeni analyzy WES pro klinické zhodnoceni je sa-
motny panel pro cilené obohaceni regionl zajmu. Navrh panelu pfitom musi reflektovat fadu
parametrd potfebnych pro zachyt spektra rozdilnych variant (SNPs vs. InDel vs. CNV) v rozmani-
tych oblastech lidského genomu (specificita, obsah GC, velikost InDel). Sou¢asné takovy moder-
ni panel musi zohlednovat ekonomické hledisko, kdy s pomoci chytrého navrhu a minimalnich
ztrat vyrazné snizuje naroky na sekvenacni kapacitu a umoznuje tak Sirsi pokryti. Twist Bioscien-
ce pfichdzi s evoluci takového panelu a svij uznavany panel Comprehensive Exome obohacuje
o dalsi oblasti, které byly definovany experty s cilem vyuziti pro analyzy v ramci IVD. Pfednédska
se bude vénovat i moznosti ndvrhu vlastnich paneld, jejich rozsifeni a jejich optimalizace.

Kombinace panelu Twist s protokolem pfripravy knihoven od lllumina zkracuje dobu pfi-
pravy knihovny a umoznuje unifikaci postupt v ramci jedné laboratofe. Spojeni téchto feseni
predstavuje robustni pristup, postaveny na souc¢asné normalizaci a tagmentaci vzorku, které
toleruje praci s rliznym vstupnim mnozstvim DNA do protokolu i v jeho prabéhu. Chtéli jste
feSeni pro rutinni analyzu?

A27.

Molekuldrna diagnostika myotonickych dystrofii z celogenémovych
sekvencnych dat

Lojova 1.

BMC SAV

Hodnotenie tandemovych repeticii (TR) z dat masivne paralelného sekvenovania (MPS)
na genomickej Urovni sa v porovnani s genotypizaciou bodovych zmien alebo indelov stalo
pre technické limitacie konvenéne pouzivanych druhogeneraénych sekvencnych platforiem
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a bioinformatickych nastrojov spracovavajucich MPS data moznym az s urcitym oneskorenim.
Poukazujeme na Specifické aspekty detekcie a charakterizacie TR motivov prostrednictvom
modelovych ochoreni myotonickej dystrofie typu 1 (DM1) a 2 (DM2). Celogendmové sekvenc-
né data (WGS) boli generované pre 52 jedincov, z toho 8 pacientov s DM1, 5s DM2 a dvoch
pacientov s DM1 aj s DM2 expanziami. Na charakterizaciu TR motivov sme pouzili upravenu
verziu $pecializovaného nastroja Dante. Validaciu vysledkov sme uskutocnili prostrednictvom
konvencnej PCR a repeat-primed PCR. Z WGS dat sme s vysokou presnostou stanovili sek-
vencné zlozenie a velkost motivu pre bezné alely DM1 lokusu (priblizne do 30 CTG opakovani),
avsak charakterizovat cely komplexny motiv DM2 lokusu z kratkych ¢itani (150 bp) nebolo
mozné. Napriek tomu sme identifikovali pritomnost vsetkych DM1 aj DM2 expanzii a okrem
toho sme detegovali aj premutacné alely DM, ktoré obsahovali neocakavané sekvenéné pre-
rusenia v radmci bezne nepreruseného motivu. Nase vysledky vsak preukazali aj limitacie, pre
ktoré je potrebné vykonat dalsie testovacie a validacné kroky.

A28.

Xeroderma pigmentosum s dominujticim neurologickym postihnutim
Godava M.*2, Gre¢malové D.3, Sirickovd S.3, Palata V.2, Gorgolova J.4, Kovalovd E.S,
Macejkova M.6

'FETMED, s. 1. 0., Olomouc

2SPADIA LAB, a. s., N. Ji¢in

30ddéleni Iékarské genetiky, FN Ostrava

4Neuro Focus, s. 1. 0., Ostrava

SNeurologicka klinika FN Ostrava

8Kozni ambulance, poliklinika Agel Ostrava

Prezentujeme 44-ro¢ného neurologického pacienta, ktory sa stazuje hlavne na kic¢e kon-
¢atin, a to od ranej mladosti. V neurologickom naleze bola opisovana neuromyotoénia (uvazo-
valo sa o Isaacovom syndréme), oro-facio-skapuldrne dyskinézie, choreoatetézny syndrém,
kvadruataxia, neskor i fascikulacie. Takisto je zvy$ena fotosenzitivita a pritomné poikilodermie.
V 43 rokoch bola zistena mentalna porucha pri vyraznej atrofii mozgu, je pritomna aj axonalne
demyeliniza¢na neuropatia dolnych konc¢atin. Uz vo veku 29 rokov bola vylu¢end Huntingtono-
va chorea, VLCFA v sére bolo v norme, uvazovalo sa o miernej forme xeroderma pigmentosum
(XP). Celoexdmové sekvenovanie odhalilo mutaciu ¢.772_785del v XPA v homozygotnej for-
me. Tato mutdcia uz bola opisand v zlozenej heterozygotnej forme v rodine s miernou formou
XP, kde taktiez dominovali neurologické tazkosti.
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A29,

Fenotyp beZnej variabilnej imunodeficiencie so zaujimavym vysledkom
molekularno-genetického vysetrenia
Markocsy A.), Jesenak M.!, Fronkova E.%, Cisarik F.3, Banovcin P.
'Centrum pre vrodené poruchy imunity, Klinika deti a dorastu, Jesseniova lekarska fakulta
v Martine Univerzity Komenského v Bratislave, Univerzitnd nemocnica Martin
2Klinika detskej hematoldgie a onkoldgie, 2. lekarska fakulta, Univerzita Karlova a Fakultna
nemocnica v Motole
30ddelenie lekarskej genetiky Fakultnej nemocnice s poliklinikou Zilina

Predstavujeme kazuistiku dvoch bratov, ktori su dispenzarizovani v Centre pre vrodené po-
ruchy imunity KDaD UNM a JLF UK. Jeden z bratov trpel recidivujucimi infekciami dychacich
ciest, herpetickymi infekciami, krénou lymfadenopatiou a spinal klinické kritéria pre diagndzu
beznej variabilnej imunodeficiencie. Druhy z bratov mal takisto recidivujuce infekcie dycha-
cich ciest a generalizovanu lymfadenopatiu so splenomegaliou, pricom po exstirpacii krénej
lymfatickej uzliny patoldg vyslovil zaver atypickej blastickej lymfoproliferacie. Genealogické
vysetrenie poukdazalo na pritomnost imunodeficitu s recidivujucimi herpetickymi infekciami
aj u ich maternalneho bratranca. Po realizacii molekuldrno-genetického vysetrenia klinického
exdmu masivnym paralelnym sekvenovanim bol identifikovany u oboch bratov kauzalny pa-
togénny variant c.409C>T, p.Arg137* v géne MAGT], ktory je asociovany s X-viazanou imuno-
deficienciou s magnéziovym defektom, infekciou Epsteinovym-Barrovej virusom (EBV) a ne-
opldziou (XMEN, MKCH:D81.8, ORPHA:317476, OMIM:300853). Tento syndrém je primarnou
imunodeficienciou, radi sa k imunodysregulaénym syndromom so zvy$enou nachylnostou na
infekciu EBV. U pacientov s touto chorobou po prekonani EBV infekcie perzistuje v krvi EBV
virémia, pretoze ich imunitny systém nie je schopny proti tomuto virusu bojovat a pocas zivota
su ohrozeni vyvojom lymfoproliferativneho ochorenia asociovaného s EBV. Ide o fenotypovo
heterogénne ochorenie. V terapii sa vyuziva substitu¢na lie¢ba imunoglobulinmi pri hypoga-
maglobulinémii a profylakticka antibioticka lie¢ba.
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A30.

Uskalia molekuldrno-genetickej diagnostiky spindlnej svalovej atrofie
Giertlova M., Jedlickova 1.2, Pristoupilova A.?, Noskova L.2, Majer F.?, Stranecky V.2,
Hartmannova H.?, Hodarnova K.2, Treslova H.2, Minarik G.3, Hyblova M.3, Solar P.4,
Kolnikova M.>, Kmoch S.?

'Ambulancia lekarskej genetiky Unilabs Slovensko, s. r. 0., KoSice

?Laboratof pro studium vzacnych nemoci, Klinika pediatrie a dédi¢nych poruch metabolismu,
1. Iékarska fakulta UK a VFN v Praze

3Genetika Medirex, a. s., Bratislava

4Ustav lekarskej biologie, Lekarska fakulta UPJS v Kosiciach

SKlinika detskej neurologie, Narodny Ustav detskych chordb, Bratislava

Spindlna svalova atrofia (SMA) je ochorenie s autozomalne recesivnou dedi¢nostou spdso-
bené stratou funkcie oboch képii génu SMNT1 s naslednou nedostatoc¢nou tvorbou SMN pro-
teinu. Genomicka oblast SMN1/SMN2 je velmi nestabilna, ¢o viedlo k vzniku velkej inverznej
tandemovej duplikdcie v oblasti chromozému 5g13 so vznikom «»pseudogénu»» SMN2. Za-
roven sa tato genomicka instabilita odraza vo vysokej frekvencii SMA v réznych populaciach,
vo vysokej variabilite opisanych prestavieb SMN1/SMN2 (delécie rézneho rozsahu, hybridné
gény, duplikdcie SMN1 génu, tichi prenasaci), ako aj vo variabilite poctu képii SMN2 génu.
Vysokd homoldgia medzi génmi SMN1 a SMN2 stazuje genetické analyzy, preto sa DNA
diagnostika SMA v praxi zUzZila na oblast exénu 7 a exénu 8 génov SMN1 a SMN2. Pacien-
ti s atypickymi genotypmi tak ¢asto nie su rutinnou molekuldrno-genetickou diagnostikou
identifikovani. Prezentujeme aj kazuistiku nasej pacientky s klinickym obrazom SMA typu
1s novym typom delécie v géne SMNT, zahfnajlcou exdny A2a-5 velkosti 8978 bazovych parov
(NC_000005.9:9.70232118-70241095del; NM_000344.3:¢c.82-2548_723+515del) (Mol Genet
Genomic Med. 2020 Jul;8(7):e1238).

A31.

Vzacna kongenitalni myopatie v dusledku homozygotni mutace v KY
genu u prvniho ¢eského pacienta

Mészdrosova Uhrova A.

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

Patogenni mutace v KY genu (kyphoscoliosis peptidase) byly u lidi prvné popsany teprve
v roce 2016, a to jako pricina autosomalné recesivni kongenitaini myopatie ve 2 konsanguin-
nich rodinach, kurdské a arabské. Do dnesni doby bylo v genu KY nalezeno 5 riznych pato-
gennich variant, vSechny inaktivujici (nonsense nebo frameshift), dosud zadna typu missense.
V3ech 20 dosud popsanych pacientt (z celkem 5 rodin) pochézelo z rodin se zndmym pokrev-
nim piibuzenstvim rodi¢d. V €R dosud z&dny pacient touto recesivni myopatii zplsobenou
patogennimi variantami v KY genu popsan nebyl.
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Popisujeme pripad nyni 16letého chlapce s negativni prenatdini a perinatalni anamnézou
anormalni vyvojem do 2,5 roku; ktery je sledovan na détské neurologii od 2,5 roku véku pro ndhle
vzniklou slabost dolnich konéetin a pozdéji Unavnost a ztuhlost, které vedou k problémm s chi-
zi. Jeho obtize jsou ale za celou dobu trvani stabilni, nebo se jen velmi pomalu horsi, pacient je
schopen samostatné chtize s urcitou limitaci ve smyslu vy$si Unavnosti, mentalni vyvoj a Groven
jsou normalni. Nikdo jiny v rodiné podobné obtize nemél ani nema, sourozence chlapec nema.
Rodi¢e uvedli, ze maternalni babic¢ka otce a maternalni prababicka matky byly sestry a pred
graviditou tuto skute¢nost konzultovali na oddéleni klinické genetiky, ale riziko pro recesivni one-
mocnéni bylo vyhodnoceno jen jako velmi mirné zvysené (pod 1%). Pfi¢ina jeho nervosvalového
onemocnéni byla nejasnd, MRI mozku a michy bylo u néj opakované (ve 3i 8 letech) s normalinim
nalezem, MRI svalll v 7 letech ukazalo symetrickou tukovou prestavbu lytkovych svald, svall
stehen a nékterych zadovych svall. V biopsii svalu byly ve 4,5 letech pouze nespecifické zmény
s prvky neurogenni atrofie. CK v seru bylo u chlapce opakované v mezich normy nebo hraniéni.
Podrobné metabolické vysetfeni neprokazalo Zzadnou metabolickou pfic¢inu obtizi.

V ndlezu v 15 letech byla zvlastni atrofie uprostred jazyka s atypickou ryhou, na dolnich
koncetinach atrofie lytkovych svalll a snizené az nevybavné reflexy, porucha chiize.

Vzhledem k nejasné klinické diagndze pacienta bylo provedeno exomové sekvenovani
a byla zachycena dosud nepopsana varianta ¢.821T>C v genu KY (NM_178554.5) v homozy-
gotnim stavu, ktera predikuje zaménu aminokyselin p.(Leu274Pro), a je tedy typu missense.
Varianta byla nasledné prokazana v heterozygotnim stavu i u obou zdravych rodi¢d, coz je
nejspise dusledek jejich zndmého pribuzenstvi se spole¢nym predkem v minulosti. Kauzalita
nalezené, dosud nepopsané missense mutace mohla byt zpochybnéna hlavné tim, Zze vSech-
ny dosud popsané mutace byly nonsense nebo frameshift, dosud zadna missense. Fenotyp
pacienta byl proto podrobné porovnan s dosud publikovanymi pacienty. Neurologicky nalez
véetné velmi neobvyklé atrofie stfedu jazyka, tukova pfestavba svald dolnich koncetin, nélez
na biopsii svalu i velmi pomald progrese onemocnéni naseho pacienta se shoduji s pfiznaky
pacientt z dosud 5 popsanych rodin. Proto jsme nalezenou homozygotni patogenni variantu
v genu KY uzavreli jako s vysokou pravdépodobnosti hledanou pfi¢inu kongenitdlini myopa-
tie s neurogennimi zménami a tukovou pfestavbou svall u pacienta. Jedna se tak o prvniho
geneticky diagnostikovaného pacienta s timto typem myopatie v CR (potazmo i v kavkazské
populaci) a o prvni patogenni variantu typu missense v genu KY.

A32.

Vyuzitie klinického exdmu ako diagnostického nastroja u pacientky
s muskularnou dystrofiou

DoleSovia L., Valencikova R., Mlkva |., Lohajova-Behulova R.

Onkologicky ustav sv. Alzbety

Pletencova svalova dystrofia (Limb-Girdle muscula dystrophy - LGMD) patri do geneticky
heterogénnej skupiny zriedkavych svalovych dystrofii, ktoré maju spolo¢ny stbor klinickych
charakteristik. Vyznacuje sa progresivnym ochabnutim svalov, ktoré postihuje prevazne bed-
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rové a ramenné svaly. LGMD je‘autozémovo recesivne dedi¢né ochorenie a vo velmi zriedka-
vych pripadoch aj autozémovo /dominantne dedi¢né ochorenie, na ktoré vsak v sti¢asnosti
neexistuje efektivna lieCba. LGMD je asociovana s vyskytom patogénnych variantov v réznych
génoch (napr. DYSF, SGCG, SGCA, SGCB, SGCD, TCAP, CAPN3 atd.). My sme v ramci ma-
sivneho paralelného sekvenovania klinického exému sekvenovali vzorku 41-roénej imobilnej
pacientky s novodiagnostikovanym karcindomom prsnika. Identifikovali sme patogénny variant
v géne CAPN3 v homozygotnom stave. Identifikovany variant v géne CAPN3 je asociovany
s autozémovo recesivne dedi¢nou LGMD typu R1 (stary ndzov LGMD 2 A) a s autozémovo do-
minantne dedi¢nou LGMD D4 (stary ndzov LGMD 11). V nasom prispevku by som vas chcela
oboznamit s touto zaujimavou kazuistikou.

A33.

Geneticky podmienena hypofosfatazia - kazuistika dvoch stirodencov
s prejavmi poruchy metabolizmu mineralov

Drencakova P., Giertlova M., Mistrik M., Debreova M., Verebova J., Matusova M.,
Ciglanova J., Cvoligova A., Vallova V., Nagy Baranyai A., Zemjarové Mezenskd R.
Ambulancia lekarskej genetiky Unilabs Kosice

Hypofosfatazia je geneticky podmienené ochorenie kostného metabolizmu spdsobené mu-
taciou v géne ALPL kdédujucom alkalicku fosfatdzu. Nasa 5-ro¢nd pacientka mala predcasnu
stratu mlie¢neho chrupu vo veku tri a pol roka a nizku hodnotu ALP. Molekuldrno-genetickym
vySetrenim sme u pacientky potvrdili 2 varianty v géne ALPL, patogénny variant c.436G>A (p.
Glul46Lys) a pravdepodobne patogénny variant c.1160G>A (p.Gly387Glu), kazdy zdedeny od
jedného z rodicov, ktori su asymptomaticki heterozygoti. U 9-roéného brata pacientky sme
zistili nizky vzrast, deformity kostry, chronicku glomerulopatiu s tubulopatiou a somatofacial-
nu dyzmorfiu s opakovanou miernou elevaciou ALP. Molekuldrnou analyzou sme unho potvrdi-
li patogénny variant c.436G>A (p.Glul46Lys) v géne ALPL v heterozygotnom stave. Vzhladom
na komplexny fenotypovy nalez sme mu indikovali vySetrenie SNP microarray, ktorym sme
unho nasli heterozygotnu deléciu v oblasti Xp11.23p11.22 velkosti priblizne 1,7 Mb, ktora za-
hfha 19 génov - z toho 10 OMIM génov (CLCN5, AKAP4, CCNB3, DGKK, SHROOM4, BMP15,
NUDT10, CXorf67, NUDT11, GSPT2) a je spojend s Dentovou chorobou obli¢iek s nizkym vzras-
tom, hypofosfatémiou a so zaostdvanim psychomotorického vyvinu. U dvoch surodencov
s prejavmi poruchy metabolizmu minerdlov sme tak potvrdili dve rézne genetické priciny ich
tazkosti. Kazuistika poukazuje na nutnost individudlneho pristupu pri genetickom vysetreni
jednotlivych ¢lenov rodiny a na prinos microarray analyzy pri atypickom komplexnom feno-
typovom naleze.
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A34.

Ako prispieva v€asna geneticka diagnostika k multidisciplinarnej
starostlivosti o dieta s neurovyvinovou poruchou?

Svekusova M., Simkova S.

Centrum vcéasnej intervencie Kosice, n. o.

Genetické odchylky su ¢astou pri¢inou neurovyvinovych poruch v detskom veku. Kom-
plexné potreby deti s genetickymi odchylkami vo vyvine a ich rodin vieme najlepsie adresovat
multidisciplindrnou medzirezortnou spolupracou rezortu zdravotnictva, $kolstva a socidlnych
veci a rodiny. V¢asna genetickd diagnostika umoznuje cielenymi postupmi priaznivo ovplyv-
nit vyvin dietata v obdobi najvyssej neuroplasticity. S pomocou genetickej diagnézy vieme
predvidat typicku vyvinovu trajektériu dietata, tym porozumiet jeho vyvinovym oslabeniam
a planovat intervenciu efektivne. Geneticka diagndza dava rodi¢ovi moznost porozumiet od-
liSnostiam vo vyvine svojho dietata, mat redlne ocakdvania vo vztahu k dietatu a dalSiemu
zivotu celej rodiny a stat sa tak partnerom pre odbornikov v podpore vyvinu jeho dietata. Na
prikladoch konkrétnych klientov Centra véasnej intervencie KoSice, n. o. (rezort prace soc. veci
a rodiny), a Sukromného centra Specidlnopedagogického poradenstva Komenského 3, KoSice
(rezort Skolstva) ilustrujeme, ako genetickd diagndza podporila odbornikov pri praci s klien-
tom - dietatom a jeho rodinou.
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POSTERY.

I. PANEL: Onkogenetika - moderator Jozef Ivan

P1.

Detekce HLA-loss relapsu po haploidentické transplantaci
hematopoetickych kmenovych bunék

Prerovska R., Zizkovad R., Josefusova K., Stefflovéd L., Leontovy&ova M., Hrabdkova
P., Starikové M., Bfezinové D., Cechovd H.

Oddéleni HLA, Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha

Haploidentickd transplantace hematopoetickych kmenovych bunék (haplo-HSCT) je jed-
nim z 1é¢ebnych pfistupl u hematologickych malignit. HLA-haploidenticky darce ma shodny
jeden HLA haplotyp s prijemcem. Jednou z pFicin selhani 1é¢by je relaps primarniho onemoc-
néni. Pokud dojde ke ztraté neshodného haplotypu, mluvime o tzv. HLA-loss relapsu.

Do testovaného souboru bylo zahrnuto 129 haplo-HSCT, provedenych v letech 2014 - 2021
na Ustavu hematologie a krevni transfuze. Potransplanta¢ni pribéh byl monitorovan moleku-
larni analyzou individualniho hematopoetického chimérismu pomoci délkovych polymorfism(
typu Short Tandem Repeats fragmentacni analyzou a kratkych inzerci a deleci kvantitativni
PCR v rediném Case. V pripadé relapsu byl stanoven typ relapsu. Pro detekci HLA-loss relapsu
byl pouzit kit HLA-KMR Assay (GenDx) zahrnujici 10 HLA markerd na lokusech HLA-A, HLA-C
a HLA-DPB1. V souboru doslo u 41 pacientl k relapsu a u dvou z nich byl detekovan HLA-loss
relaps.

Rozliseni HLA-loss relapsu od klasického je dllezité pro urceni nasledné strategie lécby.
V pfipadé HLA-loss relapsu je podani infuze darcovskych T-lymfocytl neefektivni, naopak
v dlsledku ztraty heterozygozity je leukemickym bunkam poskytovéna selektivni vyhoda,
diky které uniknou imunologickému tlaku aloreaktivnich darcovskych T-lymfocytl. Ty pak na-
padaji zdravé tkané pacienta a mohou vést k reakci stépu proti hostiteli.

Podporeno projektem (Ministerstva zdravotnictvi CR) koncepéniho rozvoje vyzkumné organi-
zace (00023736, UHKT).
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P2I

Uloha miRSNPs v génoch SMUGT1 a NEIL2 v rakovine prsnika

Cumovd A2, Vlymetalkovd V123, Opattovd A.123, Vodickova L.123, Vodicka P23
Institute of Experimental Medicine of the Czech Academy of Sciences, Prague

2First Faculty of Medicine, Charles University, Prague

3Biomedical Center in Pilsen, Charles University, Pilsen

Rakovina prsnika (BC) je naj¢astejsim nddorovym ochorenim u zZien s incidenciou priblizne
2 miliény pripadov ro¢ne. Na vzniku a progresii ochorenia sa podielaju genetické aj epigenetic-
ké faktory a vplyvy prostredia. Medzi tieto faktory patri aj posttranskripcna reguldcia génovej
expresie pomocou microRNAs (miRNAs). Jednonukleotidové varianty (single nucleotide poly-
morphisms, SNPs) v miRNA-vazobnych miestach (miRSNPs) v 3’-neprekladanych oblastiach
(3'UTRs) regulovanych génov mézu narusit afinitu miRNAs k tymto miestam, a tym modulovat
génovu expresiu. V predchadzajucich experimentoch sme potvrdili asocidciu miRSNPs v gé-
noch SMUGT1 a NEIL2 a celkového prezivania (OS) u pacientov s kolorektdlnym karcinomom
(CRC). SMUGT a NEIL2 su DNA glykozylazy dblezité v procese opravy jednovldknovych zlo-
mov (BER). Predpokladajlic, Ze urcité genetické znaky su podobné pre pacientov s CRC aj
BC, v prezentovanom vyskume sme sa zamerali na vztah tychto miRSNPs s rakovinou prsnika
(riziko, progndza a odpoved na liecbu) u 673 pacientok a 675 zdravych kontrol. Zistili sme, ze
pacientky s TC genotypom NEIL2 rs6997097 podstupujice hormonalnu terapiu maju vyrazne
horsie OS (HR = 4,15, 95 % Cl =1,7 - 10,16, P = 0,002) aj prezivanie bez choroby (disease free
survival, DFS) (HR =2,56,95 % Cl =1,5-5,7, P = 0,02). Tieto vysledky naznacuju, ze regulacia
génovej expresie pomocou miRNAs moze mat vplyv na odpoved na hormonainu liecbu BC.

Grantovd podpora: AZV NU21-03-00145, GACR 21-04607X a Operacny program Integrovand
infraStruktura pre projekt: Integrativna stratégia v rozvoji personalizovanej mediciny vybranych
zhubnych nadorovych ochoreni a jej vplyv na kvalitu Zivota, kod ITMS: 313011V446, spolufinan-
covany zo zdrojov Eurdpskeho fondu regiondlneho rozvoja.

P3.

Molekularné-geneticka analyza gent spojenych s hereditarnimi
nadorovymi syndromy

Palata V., Martinkova M., Kfenkova R.', KaspFak D.', Godava M.!, Kyselova K.?
'Oddéleni molekuldrni biologie, Laboratof Iékarské genetiky, SPADIA LAB, a. s.
2Centrum lékarské genetiky, Poliklinika Frydek-Mistek

Hereditarni nddorové syndromy jsou malou, ale z klinického hlediska velice vyznamnou
skupinou onkologickych onemocnéni. Vznik nadorového onemocnéni je komplexni a polyfak-
torialni proces. Pouze 5 - 10 % vech nadorovych onemocnéni mize mit dédi¢nou formu.
Pro tyto nadorové syndromy je typicky ¢asty vyskyt konkrétnich typa nddord, mnohocetnych
malignit a nadord v rodiné mezi blizce pfibuznymi jedinci. Za jejich vznik je zodpovédna ger-
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minalni mutace zdédéna od jednoho ¢i obou rodicl, kterd miize byt zaroven i jakymsi spous-
técem nekontrolovaného nadorového bujeni, jelikoz ¢asto postihuje geny regulujici bunéénou
proliferaci a opravu poskozené DNA. Penetrance, neboli pravdépodobnost s jakou se dana
zdrodecna mutace projevi ve fenotypu jedince, je znaéné vysokd a dosahuje mnohondsobku
populaéniho rizika onemocnéni. Nadorové syndromy jsou zpravidla velmi heterogenni skupi-
nou onemocnéni rozdilné jak ve svém genotypu, tak i svymi fenotypovymi projevy. Napriklad
v ramci jedné rodiny mohou mit nosici stejné mutace rozdilny klinicky projev onemocnéni a na-
opak, vyskyt rlznych mutaci mdze vést k fenotypovému projevu konkrétniho syndromu. Ve
vétsiné pripadl se vyskytuje jedna patogenni mutace v jednom konkrétnim genu. Vyskyt dvou
patogennich mutaci je pomérné vzacny jev. Vyjimka ale potvrzuje pravidlo. V jedné ndmi vy-
Setfované rodiné se vyskytuji spolec¢né dvé patogenni mutace, a to v genech BRCA2 aMUTYH.

P4.

Liquid biopsy for analysis of androgen receptor-targeting therapy failure
in metastatic castration-resistant prostate cancer patients
Szczyrbovd E, Knillovd J., Janikova M.\, Studentovd H.2, Bouchal J.!
Department of Clinical and Molecular Pathology, Faculty of Medicine and Dentistry,
Palacky University Olomouc and University Hospital Olomouc
2Department of Oncology, University Hospital Olomouc

Liquid biopsy for analysis of androgen receptor-targeting therapy failure in metastatic
castration-resistant prostate cancer patients. Prostate cancer (PCa) is the second most com-
monly occurring cancer as well as the second leading cause of cancer-related deaths in men
in Western countries. PCa cells need androgen stimuli recorded by androgen receptor (AR) to
maintain their growth. PCa cells can develop an ability to survive in a low androgen environ-
ment which may result in resistance to the treatment. This can happen through point muta-
tions or amplification of the gene for AR (known as copy-number variation, CNV), as well as by
AR splice variants (Arv7) and other mechanisms.

Our goal is to observe changes that may result in therapy failure, disease progression, and
metastatic activity of cancer. Therefore, we collect liquid biopsy samples of advanced PCa pa-
tients before, during, and after treatment (or during treatment failure). We isolate circulating
cell-free nucleic acids (both ccfDNA and ccfRNA) from 2 ml of plasma. This material is used for
RT-PCR examination of the presence and quantity of selected mMRNA and miRNA markers, as
well as, the presence of AR gene CNV and mutations by modern and highly sensitive digital PCR.

We were able to analyze selected mRNA markers AMACR, AR, Arv7, EpCAM, synaptophys-
in, and TBP and also the presence of miRNA-375 in plasma samples of mMCRPC patients (n=29).
Our data suggest that patients with high expression of miR-375, as well as patients with high
levels of PSA benefited from ARTA therapy for a significantly shorter time (p=0.0023, and
p=0.0336), which is in line with other studies. Correlations of circulating AMACR with AR and
EpCAM were found, however, without relation to clinicopathological parameters.

This project was supported by grant NU20-03-00201.
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Srovnani malého a velkyc paneld v onkogenetice
Tesner P.
Ustav biologie a Iék. Genetiky fské fakulty Univerzity Karlovy a FN Metol

V obdobi od ledna 2017 b@orem indikovdno 680 onkogenetickych vyéetfér}t’
masivné paralelniho sekvenovani, jejichz vysledky jsou jiz k dispozici. Z toho 440 vysé
probéhlo na nasem pracovisti panelem SOPHIA Hereditary Cancer Solutions pokryvajicim 22
gend (,maly panel®) a 240 na jinych pracovistich panely pokryvajici vétsi mnozstvi genti (56-
226, ,velké panely”), nejcastéji panelem Czecanca (www.czecanca.cz). Cilem prezentace je
porovnat ndlezy mezi panely a na konkrétnich pfipadech ukazat nalezy, které by ,maly*“ panel
nebyl schopen zachytit.

Celkova zachytnost (pravdépodobné) patogennich variant s jasnou klinickou relevanci byla
srovnatelna, u malého panelu 15,7 % (69x) a u velkych 15,4 % (37x). 26/37, tj. 70,3 % z nélezl
na velkych panelech bychom mohli ocekavat i na panelu malém; nejcastéjSim genem, jehoz
mutace by maly panel, naopak, nezachytil, byl HOXB13. Na velkych panelech bylo dale nale-
zeno 5,4 % (13x) nalez( sice patogennich, ale nejasné klinické relevance (napf. DMBT1, OGGI
nebo RNF168) a nalez( farmakogenetickych (gen DPYD). Proti tomu z vétsich paneld je témér
dvojndsobnd pravdépodobnost nalezu varianty nejasného vyznamu, konkrétné 28,3 % (68x)
ve srovnani s 15,5 % (68x) u malého panelu. PIné negativnich vysledkd bylo 68,9 % (303x)
u malého panelu, ale u velkych jen 50,8 % (122x).

P6.

Potencial exozémovej mitochondridlnej DNA ako biomarkera pre nadory
centrdlnej nervovej sutstavy

Pés 0.2, Soltész B.3, Wlachovska Z.24, Strieskova L.2, Hekel R.*?5, Budi$ J."?,
BozZenka Liptak J.*, Krampl W.'2, Jenei A.%, Buglyé G.3, Klekner A.6, Nagy B.3,
Szemes T'%°

!Comenius University Science Park, Bratislava

2Geneton Ltd., Bratislava

3SDepartment of Human Genetics, Faculty of Medicine, University of Debrecen, Hungary
4Institute of Informatics, Information Systems and Software Engineering, Slovak University of
Technology in Bratislava Faculty of Informatics and Information Technologies, Bratislava
SDepartment of Molecular Biology, Faculty of Natural Sciences, Comenius University, Bratislava
8Department of Neurology, Faculty of Medicine, University of Debrecen, Hungary

Naj¢astejSim typom primarnych nadorov centrdlneho nervového systému (CNS) je gliob-
lastom. Jeho bunky vykazuju zvysenu spotrebu glukdzy spojenu so zlou progndzou. Kedze mi-
tochondrie sa podielaju na metabolizme glukdzy, preskimali sme spektrum mitochondridlnych
mutacii a pocet kdpii mitochondridlnej DNA (mtDNA) u pacientov s tymto ochorenim. Kedze
je mozgové tkanivo tazko pristupné, predstavuje vyzvu pre neuropatoldgiu, no potencidlnym
nastrojom na hodnotenie molekuldrnych zmien v nddoroch CNS je exozémova DNA (exoD-
NA). Analyzovali sme mtDNA z mozgového tkaniva a exozémov z krvnej plazmy 44 pacientov
s glioblastémom a 40 kontrolnych jedincov. Pomocou kvantitativnej PCR sme stanovili pocty
képii mtDNA, ktoré sa lisili v tkanivovych aj exozémovych vzorkdch medzi kontrolnymi jedin-
cami a pacientmi. Vzorky sme tiez podrobili sekvenénej analyze prostrednictvom NGS a iden-
tifikovali sme jednonukleotidové zameny s odlisnou frekvenciou medzi skupinami kontrolnych
jedincov a pacientov. Na vzorkach glioblastomov sa tiez ukazalo, ze Uroven heteroplazmie bola
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vysSia vo vzorkach plazmy ako'v tkanive, ¢o naznacuje, ze exoDNA je vhodnejsim materidlom
na zachytenie celkového spektra heteroplazmickych variantov. Hoci bola preukazana suvislost
medzi zmenami na Urovni mtDNA a glioblastémami, pre pouzitie exo-mtDNA v diagnostike
glioblastomov bude potrebné dalsSie studium.

Tato prdca vznikla vdaka podpore v ramci projektov ITMS: 313011ATL7 a ITMS: 313011V446 spo-
lufinancovanych zo zdrojov Eurdpskeho fondu regiondlneho rozvoja.

P7.

Analyza cirkulujucich nukleovych kyselin u pacientov s malignym
melanémom koze

Sedlackova T.'2, Hanzlikova Z.!, Pés O."%, Burjanivova T.3, Lukacova E.3,
Krampl W.'24, Budis J.">5, Murdrova Z.5, Szemes T."24

Geneton, s. r. o.

Uvod: Kozné melandmy patria medzi najagresivnejsie typy nadorovych ochoreni s kontinu-
alnym ndrastom incidencie, pricom sposobuju az 90 % umrti na kozné nadory. V nasej prelimi-
narnej Studii sme sa zamerali na analyzu cirkulujucej DNA s cielom odlisit zdravu populaciu od
populdcie pacientov s melanémom koze.

Metddy: Z plazmy pochadzajlcej od pacientov s malignym melanémom koze a zdravych
probandov sme izolovali cirkulujucu DNA, z ktorej sme nasledne pripravili fragmentové sekve-
nacné kniznice s ligaciou adaptérov a vykonali celogendmové sekvenovanie s nizkym pokry-
tim na platforme NextSeg500 (lllumina). Na ziskanych datach sme vykonali bioinformaticku
analyzu zameranu najma na obsah GC, dizkové profily fragmentov a analyzu CNV, pri¢om sme
vyhodnocovali regidny kltcové pre spravnu klasifikaciu probandov do pacientskej a kontrolnej
skupiny.

Vysledky: V skupine pacientov s melandmom sme zaznamenali dlhsie fragmenty DNA
VvV porovnani so zdravou kontrolou. Analyzou CNV sme ziskali 80 aberantnych oblasti, na zakla-
de ktorych bolo mozné odlisit populaciu pacientov s melandmom kozZe od zdravej populacie.

Financovanie: Tato praca vznikla vdaka podpore v rdmci Operacného programu Integ-
rovana infrastruktura pre projekt: DIhodoby strategicky vyskum a vyvoj zamerany na vyskyt
Lynchovho syndréomu v populdcii SR a moznosti prevencie nadorov spojenych s tymto syn-
dromom, kod ITMS: 313011578, spolufinancovany zo zdrojov Eurépskeho fondu regionalneho
rozvoja a projektu VEGA1/0205/20.

Postery I 49



P8.

Varianty genetickych nalezov u pacientov s chronickou myelocytovou
leukémiou

Marcifidkovad A., Kaémérové M., Matikova V., Sprincova A., Lukackova R.
Oddelenie lekarskej genetiky, Medirex, a. s.

Chronickd myelocytova leukémia (CML) je klonadlne myeloproliferativne ochorenie spbso-
bené rekombinaciou medzi génom BCR na chromozdéme 22 a génom ABL1 na chromozdme 9.
Vysledkom tohto preskupenia je fuzny gén BCR-ABLI, ktory charakterizuje leukemické bunky
vo vsetkych pripadoch CML. Asi v 90 % pripadov sa preskupenie BCR-ABL1 cytogeneticky
prejavuje derivatom reciproc¢nej translokacie t(9;22)(q34;911.2) - chromozémom Philadelphia
(Ph). Vo zvysnych pripadoch méze byt rekombindcia zlozitejsia, zahfnajuca BCR, ABLT a ge-
némové miesta na jednom alebo viacerych dalsich chromozémoch, alebo sa mbze vyskyt-
nut krypticky v rdmci zjavne normdlneho karyotypu. Takmer vo vsetkych pripadoch mozno
preskupenie BCR-ABL detegovat molekuldrnymi metédami alebo fluorescenénou in situ hyb-
ridizaciou (FISH). Detekcia Ph chromozdmu a suvisiacej translokacie t(9;22) je uzndvanym kli-
nickym znakom diagnézy CML.

V tejto praci sme opisali 4 pacientov s diagnostikovanou CML, nesucich rézne varianty
translokdcie t(9;22) - klasicka, komplexnad, krypticka. Boli Studované pomocou metdd klasickej
cytogenetiky, FISH a reverznej transkripcie - polymerdzovej retazovej reakcie (RT-PCR).

Ochorenie ma prirodzenu viacstupnovu patogenézu a pocas chronickej fazy CML je t(9;22)
alebo jej komplexny variant zvycajne jedinou abnormalitou. V 60 - 80 % pripadov sa objavia
dalSie cytogenetické zmeny a ¢asto predpovedaju progresiu do akcelerovanej fazy ochorenia
alebo termindlnej blastickej krizy. Cytogenetické zmeny zistené v ktoromkolvek stadiu lieCby
moézu tiez poskytnut uzitocné prognostické informacie.

P9.

Plazmocelularna leukémia - kazuistika

Zakovicova A.), Hercegova A.l, Tatayova L.\, Sedmina M.2, Jackova M.2,
Balhdrek T3, Lukackova R.

'Oddelenie lekarskej genetiky, Medirex, a. s.

20ddelenie hematoldgie, Nemocnica F. D. Roosevelta, Banska Bystrica
30ddelenie patoldgie, UNM, Martin

Mnohopocetny myeldm (MM) alebo PCM (Plasma cell myeloma) je ochorenie kostnej dre-
ne charakterizované multifokdlnou neoplastickou proliferaciou plazmatickych buniek. Jednym
z jeho klinickych variantov je aj plazmoceluldrna leukémia (PCL). Je charakterizovana vysokym
zastupenim klonalnych plazmatickych buniek v periférnej krvi (viac nez 20 %) a celkovym po¢-
tom plazmocytov nad 2 x 109/1. Ako primarna forma sa PCL vyskytuje u 2 - 4 % myelémovych
pacientov, pricom drviva vacésina z nich ma prave primarnu PCL. Sekundarna PCL ako nasledok
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leukemickej transformdacie samotného myeldmu sa vyskytuje u 1% pacientov. PCL ma odlisné
biologické ¢rty nez PCM, postihuje pacientov mladsich, nez je priemer pri myeléme, ma vyso-
korizikovu genetiku, agresivny priebeh, slabu odpoved na terapiu a relativne kratke prezivanie.

Prezentujeme kazuistiku 47-ro¢ného pacienta s PCL, ktory bol hospitalizovany pre suspekt-
nu akutnu pankreatitidu (jun 2021), spadovy hematoldg vsak v nateri periférnej krvi pozoroval
blasty, preto bol pacient prelozeny do hematologického centra B. Bystrice na doriesenie. Pri
prijati ako vedlajsi ndlez bola potvrdena leukocytéza 80 000, ndsledne z vysetreni prietokovej
cytometrie, morfoldgie a neskér aj na zaklade histologického nalezu bola potvrdena diagnéza
PCL. Genetické vysetrenie potvrdilo okrem delécie 13q a zisku 1q pritomnost vysokorizikovych
aberdcii: delécie TP53, t(4;14) a t(14;16) v troch subklonoch. Pacient podstupil lieCbu tromi cyk-
lami VTD-PACE a napriek pociato¢nej slabej odpovedi na terapiu a komplikaciam bol v sep-
tembri 2021 prepusteny do domdacej starostlivosti v stabilizovanom stave so zndmkami rege-
neracie kostnej drene. Nasledne bol pacient hospitalizovany s tazkym priebehom COVID-19,
na oddelenie hematoldgie sa uz nevrétil, v systéme eHealth je evidovany ako mrtvy.

Pritomnost vysokorizikovych genetickych markerov koreluje s agresivnym priebehom
ochorenia a kratkym prezivanim pacientov. Zavedenie metéd NGS a novych terapeutickych
postupov by mohlo do buducna tieto parametre vyrazne zlepsit.

P10.

Burkittov lymfém - kazuistika

Hercegovd A.\, Zakovicovd A.\, Szeifovd M.\, Kraj&ikovd M.\, Lengyelovd K.,
Holasova J.2, Vallova A.2, Jackova M.2, Kralikova E.2, LukaCkovad R.
'Oddelenie lekarskej genetiky, Medirex, a. s., Bratislava

2Hematologické oddelenie, FNsP F. D. Roosevelta, Banska Bystrica

Burkittov lymfém je velmi agresivny typ non-Hodgkinovho lymfému zrelych B-lymfocytov.
Je charakteristicky vysokou rychlostou transformacie malignych buniek. MéZe sa prejavit ako
leukémia postihujuca primarne krv a kostnu dren; ako lymfém postihujuci tkaniva alebo ako
obe formy. Burkittov lymfém je asociovany s translokaciou génu MYC na chromozdéme 8 do
jedného z troch imunoglobulinovych lokusov. Vysledkom je nadexpresia MYC proteinu a ne-
kontrolovany bunkovy rast. Charakteristickd chromozdédmova translokdcia sa odohrava medzi
chromozémom 8924 (c-myc) a jednym z chromozémov nesucich /g gén, 14q32 (/gH gén), 2p12
(lg kapa) alebo 22a11 (Ig lambda). Frekvencia tychto translokacii je nasledovna: t(8;14) pribliz-
ne 80 %, t(2;8) 15 % a t(8;22) 5 %.

Prezentujeme kazuistiku 75-ro¢nej pacientky s pociato¢nou diagnézou chronicka lymfo-
cytova leukémia (CLL). Do roku 2015 bola v observacii, v juli 2015 doslo k progresii ocho-
renia a zacala sa lieCba s dosiahnutim parcidlnej remisie. O pat rokov neskoér, v aprili 2020,
bol u pacientky zaznamenany relaps ochorenia. Genetickym vySetrenim periférnej krvi sme
identifikovali deléciu génov DLEU, ATM, CDKN2A a RNMT. O Styri mesiace, v auguste 2020,
ukdzala genetickd analyza kostnej drene uz iba deléciu génu DLEU a pribudla translokacia
t(8;14). Doslo k transformacii CLL na Burkittov lymfom, o potvrdila aj prietokova cytometria.
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Cytogenetickou analyzou sme‘ur€ili karyotyp 46,XX,t(8;14)(q24932)[14]/46,XX[6]. Napriek
nasadeniu viacliniovej antibiotickejliecby doslo u pacientky k zhorseniu celkového stavu a na-
sledne k smrti.

U5 -10 % pacientov s CLL dochadza k zriedkavej transformacii CLL na agresivnejsi lymfém
(tzv. Richterova transformacia), najcastejsie DLBCL. Rizikové faktory Richterovej transforma-
cie nie sU zndme, ukazalo sa, ze jej vyvin nezavisi od stadia ani trvania ochorenia, typu terapie
¢i odpovede na nu. Progndza je velmi zla, ¢o potvrdzuje aj nami prezentovany pripad.

P11.

Vyznam cytogenetickej a fish analyzy u pacientov s komplexnym
karyotypom pri akitnej myeloblastovej leukémii

Szeifova M., Blahova A.\, Easton N.!, Kraj¢ikova M.\, Lengyelova K.\,
Zakovicovd A\, Lukackovd R.\, Sninskd Z.2

'Oddelenie lekdrskej genetiky, Medirex, a. s.

2Klinika hematoldgie a transfuzioldgie LFUK, SZU a UNB, Bratislava

Akutna myeloblastova leukémia (AML) je najcastejSia forma akutnej leukémie u dospelych.
Samostatnu kategoriu tvoria pacienti s komplexnym karyotypom bez pritomnosti prognos-
ticky priaznivych zmien. Je druhou najcastejSou cytogenetickou podskupinou AML a spada
tu 10-12 % pacientov s tymto ochorenim. Nalez komplexného karyotypu predpovedd vysoky
stupen leukemickej transformacie, zIU progndzu pre pacienta aj zlu odpoved na lieCbu. Naj-
CastejSie ide o nebalansované abnormality, ked dochadza k strate materidlu z dlhého alebo
kratkeho ramena chromozému.

Vybrali sme priklady 2 pacientov. V prvej kazuistike ide o 70-ro¢ného pacienta, u ktorého
bola v ¢ase diagndzy cytogenetickym vysetrenim identifikovana komplexna zmena karyotypu
s nalezom 45,XY,-3,der(5)t(3;5)(p13;q11),der(7)t(3;7)(q12;p12),add(17)(025). Ide 0 monozdmiu
chromozému 3. Ten bol zaroven zahrnuty do dalSich prestavieb s dvoma réznymi chromo-
zémami. Okrem toho bol pritomny materidl nezndmeho pévodu na dlhom ramene chromo-
zému 17. V druhej kazuistike prezentujeme pripad 39-rocnej pacientky. V ¢ase diagndzy bol
u nej rovnako identifikovany komplexny karytotyp, v tomto pripade vsak boli pritomné az 3
patologické klony. Cytogeneticky nalez bol 45, XX, -7/45,XX, idem, t(5;8)(031;022), add(12)
(p13)/46,idem,t(5;8)(031;022), +12. U pacientky sa po relapse objavila aj sekundarna aberacia
t(3;21)(027;922) a vysoka hyperdiploidia.

Vysetrenia oboch pacientov boli doplnené o analyzu fluorescencnej in situ hybridizacie.

U predstavenych pacientovm s AML bola zacatd lie¢ba, v oboch pripadoch vsak doslo
v priebehu 2 mesiacov k relapsu/progresii ochorenia a nasledne doslo k smrti do pol roka od
odhalenia relapsu.

Tymito prikladmi pacientov chceme poukdzat na vyznam cytogenetickej a FISH analy-
zy, ktord ma napriek zavadzaniu novych molekuldrnych metdd svoje nezastupitelné miesto
a ostdva zlatym Standardom v diagnostickom postupe vysetrenia pacientov s AML.

Klucové slova: komplexny karyotyp, AML, kazuistika, cytogeneticka analyza, FISH
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P12.

Geneticka analyza HPV (Human papilloma virusu) na irovni mRNA a jej
vyznam Vv skriningu rakoviny kréka maternice

Profotova M., Oravcova A., Lukackova R.
Oddelenie lekarskej genetiky, Medirex, a. s.

Rakovina kréka maternice patri medzi najcastejsie nddorové ochorenia na Slovensku, ale
i vo svete. Dnes vieme, ze vysokorizikové typy HPV (HR HPV) zodpovedaju za vznik az 99,7 %
pripadov rakoviny kréka maternice. HPV patri medzi najcastejsSie sexudlne prenosné ochorenia.
Pocas zivota s nim pride do kontaktu az 80 % Zien, pricom infekcia byva prevazne spontanne
potla¢end imunitnym systémom. Len priblizne u 20 % Zien infekcia pretrvava vo forme cervi-
kalnej dysplazie nizkeho stupna, pricom az 1/3 z toho prechadza v horizonte niekolkych rokov
do cervikalnej dysplazie vyssieho stupna az invazivneho nadoru.

V obdobi od 1. oktébra 2021 do 31. marca 2022 sme mali k dispozicii celkovo 1204 vzoriek
pacientok ziskanych sterom zo sliznice kréka maternice, u ktorych bola v prvom kroku pozitiv-
ne testovana HPV DNA, ktora zachytava len pritomnost virusu, nie jeho aktivitu. Z celkového
poctu 1204 pacientok bolo u 1199 vykonané cytologické vysetrenie v zmysle informativneho
vysledku. Geneticku analyzu zameranu na detekciu pritomnosti aktivnej formy virusovej infek-
cie jednym alebo viacerymi zo 14 vysokorizikovych typov HPV (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52,
56, 58, 59, 66, 68) sme uskutoc¢nili u kazdej z nich. Pritomnost E6/E7 onkogénov sa potvrdila
v 79 % vysetrenych vzoriek, pricom az 49 % vzoriek pozitivnych na pritomnost aktivnej formy
virusovej infekcie bolo negativnych v zmysle intraepitelidinej 1ézie alebo malignity (NILM).

Cielom analyzy suboru pacientok bolo sledovat koreldciu medzi infekciou HPV a cytologic-
kymi zmenami na krécku maternice a demonstrovat pritom nezastupitelny vyznam molekular-
nogenetickych vysetreni v skriningu rakoviny kréka maternice. Expresia E6/E7 je nevyhnutna
na progresiu cervikalnej karcinogenézy, preto vysetrenie HPV mRNA predstavuje metddu, pri
ktorej vieme predpovedat zmeny na kréku maternice skor, ako sa prejavia makroskopicky.

Klucové slova: HPV, rakovina kr¢ka maternice, cytoldgia, LBC

P13.

Identifikacia komplexného karyotypu u mladej pacientky s akttnou
lymfoblastovou leukémiou (kazuistika)

Blahové A.\, Marciridkova A.2, Kiktavé M.2, Kopcsayova D.2, Sprincovd A.2,
Kaémadrova M.2, Tatayova L.', Majerova L., Lukackova R.

'Oddelenie lekdrskej genetiky, Medirex, a. s., Bratislava

20ddelenie lekarskej genetiky, Medirex, a. s., KoSice

Akutna lymfoblastovd leukémia (ALL) predstavuje najcastejSie nadorové ochorenie deti.
Dospelych postihuje zriedkavejsie, priblizne v 20 %. Pri¢inou vzniku je maligna transformacia
buniek v kostnej dreni, a to najma B-lymfocytov, ojedinele T-lymfocytov. ALL je velmi agresiv-

Postery | 53



ny typ leukémie. Aj ked primarne’postihuje kostnu dren a periférnu krv, abnormalnymi bun-
kami moze byt infiltrovany kazdy orgdn alebo tkanivo. NajcastejSimi priznakmi ochorenia su
lymfadenopatia, hepatosplenomegalia, horic¢ka, krvacanie a bolesti kosti.

Vo vacésine pripadov su u pacientov pritomné chromozédmové a genetické abnormality. Ob-
javia sa spontdnne v génoch, ktoré maju délezitu regulaénu ulohu v kontrole populécie lymfo-
idnych buniek. K najc¢astejsim detskym prestavbdam patria t(12;21), t(4;11), t(1;19). Pre dospelych
je typicka t(9;22).

Predstavujeme zaujimavy pripad mladej 22-ro¢nej pacientky, ktorej bola v januari 2022
diagnostikova B-ALL. Jej kostna dren bola vysetrend na cytogenetickej, FISH a molekulovej
urovni. Cytogenetickou analyzou sme jej detegovali komplexny karyotyp s prestavbou KMT2A
génu, deléciou génu TP53, so ziskami chromozémov 8 a 21. Dalsie prestavby boli dovyset-
rené FISH analyzou. Molekulovou analyzou fuzia bcr-abl potvrdend nebola. Na kontrolnom
vySetreni 0 mesiac po lieCbe sme zaznamenali normalny karyotyp bez prestavieb. Avsak na
dalSom kontrolnom vySetreni v marci sme zaznamenali na cytogenetickej urovni near triploid-
ny karyotyp s predchadzajlicimi chromozémovymi zmenami, ku ktorym pribudli nové zmeny.
NGS vysetrenie kostnej drene z tohto obdobia detegovalo sekvenény variant v géne TP53
s patogénnym vyznamom.

V sti¢asnosti sa pacientka lieCi v Prahe a je v priprave na alogénnu transplantaciu krvotvor-
nych buniek od nepribuzenského darcu.

Klticové slova: akutna lymfoblastova leukémia, cytogenetika, FISH analyza, aberacia
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Il. PANEL: Klinicka genetika - moderatorka Dagmar Landlova

P14.

Svetlo na konci tunela
Martinekova S., Kantarska D., O¢endsova Z., Pollacekova E., Konecny M.
FNsP F. D. Roosevelta Banska Bystrica, oddelenie lekdrskej genetiky

Prezentujeme kazuistiku dietata vysetrovaného na oddeleni lekarskej genetiky Fakultnej
nemocnice s poliklinikou F. D. Roosevelta v Banskej Bystrici od prenatdlneho obdobia s vro-
denou vyvojovou chybou - okcipitalnou encefalokélou. Uvedeny razstep vSak nebol jedinym
problémom tohto nasho pacienta - velmi rychlo po narodeni bol pre vyrazni hypotdniu a bra-
dykardiu s cyandzou zaintubovany a hospitalizovany na jednotke intenzivnej starostlivosti pe-
rinatdlneho centra nasej nemocnice. Komplikovany o¢ny nalez a psychomotoricka retarda-
cia probanda nas spletou naro¢nych vysetreni napokon po dihsom case priviedli k spravnej
diagndze. Kazuistika poukazuje na doélezitost timovej spoluprace pediatra, klinického genetika
a laboratéorneho diagnostika, ktora je v naSom odbore kltuc¢ova, spolu so spravnym vyberom
pouzitych vysetrovacich metdd a konzultaciou vysledku so stanovenim Specifického rizika
opakovania v rodine probanda.

P15.

Prenatalni zachyt Turnerova syndromu v mozaice pomoci kombinace
metod NIPT, QF-PCR a karyotypu

Urbanovska .
CGB laborator, a. s.

37-leta téhotna prichazi na genetickou konzultaci ve 12. tydnu gravidity. Z neinvazivniho
prenatalniho testovani (NIPT) bylo u probandky zjisténo podezfeni na Turnertv syndrom. Pro-
bandce byl indikovan odbér plodové vody a QF-PCR k verifikaci patologického nalezu z NIPT.
Metodou QF-PCR nebylo mozné jednoznacné a spolehlivé stanovit aneuploidie chromozom(
13,18, 21, pohlavi plodu bylo Zenské. Na zakladé vysetfenych STR markerd pomoci kitd Devyser
Complete v2 a Devyser Resolution XYv2 vysledek neodpovidal monozomii chromozomu X
(trizomicky profil STR markerd na X chromozomu, aberantni profil autozomd vici chromozo-
mu X). Vy$etfenim karyotypu byla zjisténa mozaika pohlavnich chromozomu 45X/46XX (44 %
mitdéz 45,X). Mozaikova forma Turnerova syndromu neni klinicky tak zavaznd, z publikovanych
Udaju je zndmo, ze u pfiblizné 15 % pfipadd se mdaze klinicky manifestovat. Tento nalez nebyl
dlvodem k ukonceni téhotenstvi.
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P16.

Variant ¢.5665delT a variant c.6690C>G génu NFB1 u pacientov

s Marfanovym syndroémom

Vasil M.\, Mezenskd-Zemjarovd R, Duranova M.\, Cokasova K., Takdcovd M.},
Nagy Baranyai A., Spisdkova J.2, Juskani¢ D.3

'Unilabs Slovensko, s. r. 0.

2U. N. Louisa Pasteura Kosice

3SMRI Jessenius Nitra

Autori opisuju dvoch pacientov so symptomatoldgiou Marfanovho syndrému. Dedi¢na po-
rucha fibrézneho spojivového tkaniva, Marfanov syndrém, vykazuje napadny pleiotropizmus
a klinicku variabilitu. Kardinalne znaky sa vyskytuju v 3 systémoch - kostrovom, o¢nom a kar-
diovaskularnom (McKusick, 1972; Pyeritz a McKusick, 1979; Pyeritz, 1993).

Pacient 1 (D. L.): VysSia postava, astenickd, pectus excavatum symetricky, Scoliosis I.sin.,
MRI opisana mierna dilatacia aorty, arachnodaktilia, zvy$Send extenzibilita prstov, vyjadrené
podozrenie na Marfanov syndrom.

Bola urobend analyza celej kédujucej oblasti (vratane zostrihovo relevantnych oblas-
ti) génu FBN1 pomocou priameho sekvenovania. V géne FBN1 bol detegovany variant c.
5665delT v heterozygotnom stave. Popis variantu v rdmci klinickej signifikancie sme v do-
stupnej literature nezistili. Podla ACMG kritérii je klasifikovany ako patogénny (PVS1, PM1,
PM2). Na zaklade nasich podkladov sa priklaname pravdepodobne k patogénnemu charak-
teru zisteného variantu.

Pacient 2 (K. M.): Pritomna pozitivna rodinna anamnéza. Dedko probanda zomrel 29-ro¢ny
pre prasknutie oblika aorty. Matka probanda - popri vyssej Stihlej postave, dlhsich prstoch,
zvysenej extenzibilite kibov je pritomna neurologicka zlozka (necitlivost pravej nohy, nerovno-
vaha pri chédzi... je sledovana pre priznaky sclerosis multiplex).

Proband bol vysetreny pre symptomatoldgiu Marfanovho syndrému. V géne FBNT bol de-
tegovany variant c.6690C>G v heterozygotnom stave. Ten isty variant sme zistili aj u matky
probanda. V databdze ClinVar (r. 2014), je klasifikovany ako variant s nejasnym klinickym vy-
znamom. Podla predikénych softvérov (Franklin, VarSome) ide pravdepodobne o patogénny
variant. V nasom pripade nalez svedc¢i pravdepodobne o patogénnom variante (proband, mat-
ka probanda, asi aj otec matky probanda).
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P17.

CPHD2 - kombinovany deficit pituitdrnich hormond, typ 2
Punova L.', Curtisova V., Virtél P\, Vodicka R., Aleksijevi¢ D.?
Ustav lékafské genetiky, Fakultni nemocnice Olomouc a Lékafska fakulta,
Univerzita Palackého v Olomouc

2Détska klinika, Fakultni nemocnice Olomouc

Prezentujeme sedmiletého chlapce s malym vzrlstem s normalnim psychomotorickym
vyvojem a bez zdvazné dysmorfie, ktery byl odeslan z endokrinologické ambulance pro po-
dezfeni na kombinovany deficit pituitarnich hormon( - opakované nizké IGF1, susp. deficit STH
a nizké fT4 (TSH v normé). Pomoci MR mozku byl nalezen mikroadenom v oblasti hypothala-
mo-hypofyzarniho systému. Rodinnd anamnéza negativni, rodice jsou nepribuzni. NGS ana-
lyza gent spojenych s hypopituitarismem nalezla patogenni posunovou deleci v genu PROP1
v homozygotnim stavu. U chlapce tak potvrzen kombinovany deficit pituitarnich hormond,
typ 2 (CPHD2, OMIM 262600).

Jednd se o autozomalné recesivné dédi¢né onemocnéni, spojené s deficitem rlstového
hormonu, tyreotropného hormonu, luteiniza¢ného hormonu, folikulostimulaéného hormonu,
prolaktinu a ojedinéle adrenokortikotropného hormonu. Porodni délka i hmotnost jsou nor-
malni. NejCastéjsim 1. pfiznakem je selhani rlstu a neprospivani jiz v raném détstvi (nejcastéji
ve véku od 9 més. do 8 let), opozdény kostni vék. Hypotyreoza se projevuje v predskolnim,
nebo mladsim $kolnim véku. Mlze byt pfitomné opozdéni nebo absence vyvoje sekundarnich
pohlavnich znak(, event. infertilita. Nedostatek ACTH je méné Casty. Je doporucéena dispenza-
rizace endokrinologem se substituci deficientnich hormond.

Kazuistika poukazuje na dulezitost mezioborové kompletni spoluprace v diagnostice potizi
takovychto pacientd.

Podpofeno MZ CR - RVO (FNOI, 00098892).

P18.

Nové zpracovani dat NIPT z NGS v GENNET

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

GENNET, s. 1. 0.

Nelnvazivni Prenatalni Testovani (NIPT) relativni ¢etnosti chromozom specifickych volnych
fragment( fetalni DNA (cffDNA) ve smési volné fetdIni a matefské DNA v matefské plasmé je
senzitivni screeningova metoda detekce ¢astych aneuploidii (trizomie €. 13, 18 a 21) a pohlavi
plodu. S rostoucim zajmem o NIPT rostou také naroky na bioinformatické zpracovani a zaro-
ven jeho usnadnéni pro bézného laboratorniho uzivatele. Na nasi klinice vyuzivdme pro vyhod-
noceni dat z celogenomového sekvenovani s nizkym pokrytim (Low-Pass WGS) tri metody.
Prvni je algoritmus programu Wisecondor X analyzujici celogenomové varianty poctu kopif
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(CNV). Druhym je Nexus Copy/Number 10 vyuzivajici novy algoritmus BAM (multiscale refe-
rence), aby ziskal vysledky poc¢tu kopii z celogenomového sekvenovani (WGS), sekvenovani
celého exomu (WES) nebo cilenych panelovych dat NGS. V neposledni fadé je vyuzivan'vy-
pocet individudlnich rizik. Fetalni frakci odhadujeme porovnanim vysledk( tfi metod: Defrag,
SeqFF a ComboFF. Vysledky ziskané z program( Wisecondor X (Universita Ghent) a Nexus
Copy Number 10 byly mezi sebou porovnany. Podafrilo se ziskat 99,5% shodu v pohlavi a 100%
shodu pfi hledani chromozomalnich aberaci. Screening nej¢astéjsich aberaci autozomd za-
loZzeny na volnych fragmentech fetdlni DNA v materské plazmé je v soucasné dobé nejefek-
tivnéjsim vyhledavacim testem, ktery skyta potencidl presahujici pouze prenatalni screening.

P19.

Diskordancia pohlavia u pacientov - kazuistiky
Stefekova A.
Ustav lékafské genetiky, FN Olomouc

Nezhoda geneticky uréeného pohlavia s fenotypom pacienta je velmi vzdcna forma poru-
chy zahfnajuca pohlavné chromozémy - u muzov s 46,XX (1:20 000). U zien s karyotypom
46,XY (1:5 000) oznacovany aj ako Swyerov syndrém je pritomny sexudlny infantilizmus
(Huges et al., 2006).

U Styroch pacientov bol karyotyp vysetreny klasickym cytogenetickym hodnotenim. Dopl-
nené bolo vysSetrenie metddou FISH a analyza AZF oblasti chromozému Y. U 1. pacienta bolo
genetické vysetrenie indikované z dévodu primarnej sterility a azoospermie. Cytogenetickou
analyzou sa zistil karyotyp 46,XX,der(X)t(X;Y)(p?22.33;p?11.32)(XISTx2;SRYx1). U 2. pacien-
ta bolo vyslovené podozrenie na Klinefelterov syndrém - zisteny karyotyp 46,XX.ish der(X)
t(X;Y)(p22.3;p11.2). U pacientky ¢. 3 bolo genetické vysSetrenie indikované z dévodu hyper-
gonadotropného hypogonadizmu so Zenskym fenotypom, karyotyp u pacientky bol 46,XY.
4. pacient bol vysetreny prenatalne z dovodu pozitivneho I. trimestralneho skriningu. Karyotyp
bol urc¢eny ako fyziologicky zensky, ale pri pérode bol fenotyp muzsky.

Syndrom Sex reversal je velmi vzacny. Na naSom pracovisku boli zatial zachytené len 4
pripady. Do buducna je urcite potrebny dalsi vyskum objasnenia presnych biologickych me-
chanizmov vzniku tejto genetickej nezhody pohlavia.

Podporené z grantu MZ CR - RVO (FNOI, 0098892).
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P20.

NIPT v statistike prenatalnej genetickej diagnostiky

- analyza Statistického stiboru v ambulanciach MEDIREX GROUP
v obdobi 2016 - 2021

Rdzova I, Kristinova D., Gnip A., Krizan P.

Oddelenie lekarskej genetiky, Medirex, a. s.

Vysledok NIPT predstavuje v Statistike prenatdinej genetickej diagnostiky (PGD) jednu
z pric¢in indikacie genetického laboratérneho vysSetrenia zo vzorky ziskanej invazivnym odbe-
rom choriénovych klkov (CVS) alebo plodovej vody (AMC). Subor analyzovany v roku 2018
sme rozsirili retrospektivne aj prospektivne. V aktualizovanej sonde sme spracovali prenatalne
genetické konzultacie v ambulancidch MEDIREX GROUP za obdobie rokov 2016 az 2021. Za-
ujimalo nas, ako sa vyvija Statistika PGD, ak vezmeme do Uvahy vSetky genetické konzultacie
a vietky alternativy dalSieho genetického testovania plodu: zo vzorky ziskanej invazivnym od-
berom (CVS a AMC), ale aj z krvi tehotnej (NIPT) ako samostatnu indikaciu.

Dévodom prenatdinej genetickej konzultacie v nasich ambulancidch v analyzovanom ob-
dobi bol najéastejsie vysledok skriningového vysetrenia tehotnych a vyssi vek.

Zamerali sme sa na subor probandiek, u ktorych bola vystupom genetickej konzultacie
indikacia NIPT-u. Nasledne sme cielene modelovali skupiny na zaklade vstupného dévodu
konzultacie a sledovali sme, aky je podiel zachytenych nalezov metédou NIPT. Pri samotnej
vekovej indikacii sme nezaznamenali ziadny pozitivny nélez, preto odporuc¢ame zvazit NIPT
ako druhostupnovy geneticky skrining.

Nase Statistické Uudaje naznacuju, ze zavedenie metddy NIPT v indikovanych pripadoch
mébze vyznamne znizit spotrebu invazivnych odberov vzorky na genetické laboratérne vyset-
renie (CVS a AMC) bez toho, aby sa znizila zachytnost chromozdmovych aberacii. Cielom tejto
sondy je ukazat vyznam NIPT ako samostatnej indikacie v Statistike PGD.

P21.

Balansované struktirne aberacie chromozému 10 u oboch partnerov -
kazuistika

Pappova M.!, Landlova D.!, Verchovodkova V., Babisova A.!, Tomkova E.,
Zakovicovd A.), Barosova J.2, Krizan P., Lukackovd R.!

'Oddelenie lekdrskej genetiky, Medirex, a. s.

2Genet, s. 1. 0., Nitra

Uvod: Balansované prestavby chromozémov patria k najéastejsim struktirnym aberaciam,
pricom v literature uvddzana incidencia balansovanych recipro¢nych translokacii je 1: 600 no-
vorodencov. Dalsie pomerne &asté vyvazené chromozémové aberacie - inverzie sa vyskytuju
v populdcii vo frekvencii 1- 5 pripadov na 10 000 ludi pri paracentrickych a 1- 7 pripadov na
10 00O ludi pri pericentrickych inverzidch. V praci prezentujeme kazuistiku partnerov, ktori su
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obaja nositelmi vyvazenej prestavby chromozému, pricom raritne a pri velmi malej pravdepo-
dobnosti sa obe tieto prestavby tykaju chromozému 10.

Kazuistika: Indikované genetické vysetrenie polro¢ného dietata s abnormalitami vo' fe-
notype odhalilo v karyotype derivovany chromozéom 5s duplikovanou castou chromozo-
mu 10(g26.1026.3) nadviazanou v mieste zlomu p15.2 a chybajicou ¢astou chromozému
5(p15.2-p15.33). Vysledok bol potvrdeny a doplneny arrayCGH analyzou a nasledne bolo reali-
zované vysetrenie rodicov, ktoré odhalilo u matky predpokladany ndlez balansovanej translo-
kacie t(5;10)(p15.2;926.1). Okrem tejto prestavby bol u otca zisteny nalez pericentrickej inverzie
chromozému 10 - inv(10)(p11.21921.2), ktory je sice povazovany za polymorfizmus a nie je spa-
jany s abnormalnym fenotypom, paradoxne sa vsak tiez tyka chromozému 10. Rovnaky nalez
inverzie bol stanoveny aj u druhého dietata vySetrovaného paru.

Uvedenou kazuistikou by sme chceli poukazat na fakt, Ze ndlez prestavby u jedného rodi-
¢a eSte nevylucuje moznost aberacie u druhého, a do prestavby moze byt zahrnuty rovnaky
chromozém.

Klucové slova: recipro¢na translokacia, pericentricka inverzia chromozému 10

P22.

Trizémia dlhého ramena chromozému 10

Verchovodkovd V., Tomkova E., Landlova D., Zakovicova A., Krizan P.,
Kristinova D., Kadlec¢ikova 1., Lukackova R.

Oddelenie klinickej genetiky, Medirex, a. s., Bratislava

Prezentujeme kazuistiku 31-ro¢nej pacientky, ktora bola v prvej gravidite odoslana do ge-
netickej ambulancie pre patologicky vysledok prvo-druhotrimestrového biochemického skri-
ningu integrovaného sérum a ultrazvukového vysetrenia.

Vysledok biochemického skriningu ukdzal extrémne nizku hodnotu nekonjugovaného
estriolu (UE3) a riziko Smithovho-Lemliho-Opitzovho syndrému (SLOS) 1 : 5. Ultrazvukové
vySetrenie pri amniocentéze v 16+4 t. g. (podla PM 19+4) odhalilo CRL 90 mm, oligo- aZ anhy-
dramnion, bradykardiu plodu a vyslovené bolo podozrenie na morfologické zmeny v zmysle
Edwardsovho syndromu (trizémie 18). Vzorka plodovej vody bola atypickej zelenej farby.

U pacientky bolo z buniek plodovej vody indikované stanovenie konstitu¢ného karyotypu
plodu, rychla diagnostika aneuploidii chromozémov 13, 18, 21, X a Y metédou QF PCR, a vyset-
renie mutacii v géne DHCR7 (7-Dehydrocholesterol Reductase) kauzalnych pre SLOS.

Metddou QF PCR sme vylucili aneuploidie chromozémov 13, 18, 21 a stanovili Zenské pohla-
vie plodu. V géne DHCR7 nebol identifikovany ziadny patogénny variant kauzalne asociovany
s fenotypovymi prejavmi SLOS.

Nasledne sme cytogeneticky stanovili patologicky Zensky karyotyp mos 46,XX,dup(10)
(q11926)/46,XX. Metddou FISH sme potvrdili duplikaciu dlhého ramena chromozému 10 a me-
tédou arrayCGH sme upresnili rozsah detegovanej duplikacie na oblast 10911.21-926.3 velkosti
92,43 Mb, teda celé rameno 10q, v mozaikovej forme. Podla dostupnych tdajov duplikacia ta-
kéhoto rozsahu zatial nebola opisand. Duplikacie 10q sa zvycajne rozdeluju na distalne a proxi-
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malne, pricom oba typy su sprevadzané patologickym fenotypovym prejavom, ktory podla
rozsahu a polohy zlomov zahria rézny stupen vyvojového zaostdvania, nizky vzrast, hypotd-
niu, intelektualny deficit, srdcové defekty, abnormality koncatin ¢i facidlnu dysmorfiu. Nalezy
su Casto vysledkom parentalnej vyvazenej translokacie.

Nasledne sme u probandky a jej partnera stanovili fyziologicky karyotyp, ¢im sme vylu-
¢ili moznost prendsatelstva vyvazenej translokacie u partnerov. Trizémia 109 u plodu vznikla
de novo a riziko rekurencie v dalSej gravidite nie je vysSie ako riziko v populdcii s rovnakymi
populac¢nymi charakteristikami.

P23.

Detekcia uniparentalnej dizémie chromozédmu 15 po detekcii vysokého
rizika trizémie chromozému 15 pomocou neinvazivneho prenatalneho
testu

Tatayovd L., Skulcovd S., Hyblova M., Lukackovd R.
Oddelenie lekarskej genetiky, Medirex, a. s.

Neinvazivne prenatdlne testovanie (NIPT) zalozené na detekcii cirkulujlcej volnej fetalnej
DNA (cffDNA) z krvi matky sa v poslednych rokoch stalo neoddelitelnou sucastou prenatdine-
ho genetického skriningu. Najc¢astejSie pouzivanou metddou je celogendmové sekvenovanie
s nizkym pokrytim zamerané na detekciu najéastejSich chromozémovych aneuploidii, teda tri-
zédmii a monozémii. Specifické typy aneuploidii st spojené s fenoménom placentarnej mozai-
ky, pricom sa na urovni plodu mozu nachadzat v euploidnej podobe, no v désledku opravnych
mechanizmov sa zriedkavo vyskytnu aj v podobe uniparentalnej dizémie (UPD). V pripadoch
detekcie vysokého rizika trizomii vybranych chromozémov je preto nevyhnutné nielen overit
nalez vo vzorke plodovej vody kombindciou standardného cytogenetického vysetrenia a mo-
lekulovych metdd (napr. vysetrenim STR markerov) na potvrdenie danej trizémie, ale vyset-
renia rozsirit napr. aj o metyla¢ne Specificki MLPA analyzu. Td umozni detekciu parentalnych
alel, teda zisti, ¢i u plodu nedoslo k zachovaniu oboch chromozémov iba od jedného rodica.
Nami prezentovana kazuistika bola zamerana na detekciu pritomnosti UPD vo vzorke po de-
tekcii vysokého rizika trizémie chromozému 15 pri NIPT.
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P24.

Terminalna delécia kratkeho ramena chromozému 18

Strakova A\, Kiktava M., Magyarova G.!, Landlova D.?, Verchovodkova V.2,
Tomkova E.?, Téthova K.2, Minarik G.%, Lukackova R.?

'0Oddelenie lekarskej genetiky, Medirex, a. s., KoSice

20ddelenie lekarskej genetiky, Medirex, a. s., Bratislava

Terminalna delécia oblasti 18p11.32-p11.21 bola opisand ako syndrém 18p- (Chromosome
18p deletion syndrome; de Grouchy syndrome) s autozomalne dominantnou dedi¢nostou. Me-
dzi najCastejSie fenotypové znaky patri mentdlna retardacia, rastova retarddcia, okruhla tvar,
ovisnuté kutiky ust, dysplastické usnice aj mikrocefalia, epikanty, ptdéza, hypertelorizmus, mik-
rogndacia, dentdlne anomalie a kratky krk. Vyskytnut sa mézu taktiez srdcové defekty a moz-
goveé abnormality.

Prezentujeme pripad 3-rocnej pacientky, u ktorej bolo indikované genetické vysetrenie
z doévodu svalovej hypotdnie, oneskoreného motorického vyvoja, strabizmu a lahkej tvarovej
mikrostigmatizacie. Pri stanoveni karyotypu sme u pacientky detegovali deléciu chromozémo-
vej oblasti del(18) (p11.1). Metédou arrayCGH sme zistili deléciu chromozdmovej oblasti del (2)
(p16.3) velkosti 580,000 bp, ktord zahfia 2 gény, a del (18) (p11.32-p11.21) velkosti 12,620,000
bp, ktord zahfna 95 génov. Rovnaka chromozdmova delécia 18p bola detegovana aj u 1-rocné-
ho brata pacientky, pricom u oboch rodi¢ov bol zisteny fyziologicky karyotyp.

Klinicky obraz pacientov koreSponduje s fenotypovymi prejavmi doteraz publikovanych
pripadov. Monozémia 18p je zvycajne sposobend spontdnnymi (de novo) chybami velmi skoro
v embryonalnom vyvoiji, az v 85 % pripadov. Diagnostika tohto syndrému je mozna prenatalne
(Trisomy test, NIPT), ale aj postnatdlne na zaklade klinického hodnotenia a chromozémovej
analyzy.
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P25.

Nova pacientka s de novo mutdciou génu EIF5A potvrdzuje tlohu
tohto génu ako priciny nedavno opisaného vzacneho neurovyvojového
syndromu a rozsiruje fenotypové spektrum

Han&arova M.\, Baxovd A.2 Bendovd S\, Prchalovd D., Prchal J.3, Strénecky V.4,
Sedlacek Z!

Ustav biologie a IékaFské genetiky 2. [ékafské fakulty Univerzity Karlovy

a Fakultni nemocnice Motol, Praha

2Ustav biologie a Iékarské genetiky 1. [ékafské fakulty Univerzity Karlovy

a VsSeobecné fakultni nemocnice, Praha

3Laborator NMR spektroskopie, Vysoka skola chemicko-technologicka, Praha

“Klinika pediatrie a dédi¢nych poruch metabolismu 1. Iékarské fakulty Univerzity Karlovy
a Vseobecné fakultni nemocnice, Praha

Faundes-Banka syndrom je velmi zriedkavé autozomdlne dominantné neurovyvojové
ochorenie podmienené variantmi v géne EIF5A, prvykrat opisané v roku 2021. Charakterizuje
ho variabilnd kombinacia vyvojového oneskorenia, mikrocefalie, mikrognacie, kongenitalnych
malformacii a facidlneho dysmorfizmu. Dosial bolo publikovanych len 7 pacientov.

Predstavujeme 18-ro¢né dievca sledované od narodenia pre hypotrofiu, problémy s kime-
nim, umbilikalnu herniu, facidlny dysmorfizmus a dilatdciu mozgovych komor. Pacientka ma
tazku intelektovu nedostatocnost, poruchu autistického spektra a poruchu reci (vyjadruje sa
jednoslovne a ovlada asi 150 slov). Ma objemnu mozgovu cast hlavy, nizko ulozenu hranicu
vlasov, vysoké ¢elo, antevertované Siroké nostrily, vyhladené dlhsie filtrum, ndpadny synofrys
a konické prsty. Celoexdmové sekvenovanie odhalilo u pacientky de novo missense patogénny
variant (PM1, PM2, PP3, PS2) v géne EIF5A NM_001970.5:c.124G>A, p.Glu42Lys nepritomny
v Ziadnych databazach.

EIF5A je jediny ludsky protein obsahujuci aminokyselinu hypusin. Podiela sa na mnohych
bunkovych procesoch ako elongdcia translacie, dynamika aktinu pocas bunkového cyklu
a splicing/turnover RNA. Variant pacientky pravdepodobne poskodi vdzbu s proteinom Ran,
a tym neumozni transport EIF5A z jadra, ktory mozno suvisi s transportom niektorych RNA.

Nasa pacientka rozsiruje fenotypové spektrum Faundes-Banka syndréomu. Identifikovany
variant poukazuje na moznu variabilitu molekuldrnych mechanizmov choroby. Vynimoc¢nostou
syndrému je aj potencialna liecitelnost podanim spermidinu, ako naznacuju experimenty na
Daniach pruzkovanych.

Podporené NU22-07-00165.
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P26.

Pacient, u ktorého celogenémové sekvenovanie viedlo k prehodnoteniu
karyotypového nalezu a k odhaleniu zvlastneho pripadu chromotripsie

obmedzenej na intrachromozémové prestavby

Prchalova D.', Sldmova Z.', Lastivkova J.2, Hanégrova M., Patras V., Liskova L.?,

Bendovd S., Strénecky V.3, Sedldcek Z!

Ustav biologie a IékaFské genetiky 2. [ékafské fakulty UK a Fakultni nemocnice Motol, Praha

20ddéleni Iékafské genetiky, Krajskd zdravotni, a. s. - Masarykova nemocnice v Usti nad
Labem, 0.z, Usti nad Labem

3Klinika pediatrie a dédi¢nych poruch metabolismu 1. Iékarské fakulty UK a VSeobecné fakultni
nemocnice, Praha

Predstavujeme chlapca narodeného po IVF s kostnou dysplaziou, poruchou tvorby fibrino-
génu a plochym hrudnikom, ktory zomrel ako 8-roc¢ny.

Karyotypovanie pacienta odhalilo de novo zjavne balancovanu paracentrickd inverziu
inv(17)(021.1923). Array CGH odhalila 4 delécie pri predpokladanych zlomoch inverzie. Navyse
boli odhalené 4 delécie na chr4. FISH potvrdila, Ze vSetky delécie boli vo faze cis.

Celogendmové sekvenovanie, programy pre identifikdciu strukturnych variantov (Lumpy,
Delly, Manta) a manualna analyza v IGV ukazali omnoho vyssiu komplexitu prestavieb oboch
chromozémov. Chr17 bol rozbity na 19 segmentov, z toho 4 boli stratené (delécie velkosti
400 kb - 1,6 Mb) a zo zvysnych 15 bol ndhodne pospajany derivovany chrl17. Existencia velkej
inverzie predpovedana karyotypom sa nepotvrdila. Chr4 bol rozbity na 22 segmentov, 4 boli
stratené (delécie velkosti 800 kb - 3 Mb) a 18 bolo ndhodne pospajanych.

Prestavby vykazuju znaky chromotripsie, avSak zaujimavé je, Ze chaotické spajanie nastava
len v rdmci daného chromozdmu. Toto zatial nebolo pri chromotripsii ¢astejSie pozorované
a evokuje to mozny scenar, pri ktorom boli prestavby chr17 a chr4 ¢asovo alebo priestorovo
oddelené.

Vysoky pocet zlomov a velky rozsah delécii naznacuju, ze prestavby mézu byt kauzalne
pre fenotyp pacienta. Postihnuté su napr. gény CACNAIG a COL1A1, ¢omu fenotyp pacienta
zodpoveda.

Podporené NU22-07-00165.
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P27.

Study of methylation of the bovine GSTP1 gene by Methylation-Specific
PCR in comparison with its real-time version followed by a melting
procedure

HalusSkova J.
Univerzita veterindrskeho lekarstva a farmacie v Kosiciach, Katedra bioldgie a fyzioldgie

Study of methylation of the bovine GSTP1 gene by Methylation-Specific PCR in comparison
with its real-time version followed by a melting procedure.

DNA methylation, one of the most studied epigenetic mechanisms, plays an important role
in regulating gene expression and maintaining the stability of the human or animal genome.
Although apparently a stable epigenetic mark, DNA methylation is actually labile and is a com-
plex reflection of interaction between the epigenome, the genome, and external environmen-
tal factors. Undesirable alterations in methylation, manifested by changes in the expression of
specific genes or disturbed genome stability, can lead to phenotypes with reduced viability
or disease risk. So far, different approaches have been developed for studying methylation, of
which Methylation-Specific PCR (MSP) is one of the most widely used methods for detecting
methylation of individual genes.

In this work, we aimed to detect the methylation status of the bovine GSTP1gene using MSP
compared to its real-time version followed by melting in bovine in vitro proliferating lympho-
cytes exposed to a combination of the pesticides Mospilan 20 SP and Orius 25 EW. We have
found that the less laborious real-time MSP followed by melting may replace the MSP for the
above purpose. We also found that the combination of the above pesticides was unlikely to
cause changes in the methylation status of the bovine GSTP1 gene.

Key words: DNA methylation; Methylation-specific PCR; real-time PCR; GSTP1; Bos taurus
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IIl. PANEL: Ochorenie, varia - moderatorka Erika Tomkova

P28.

Pilotni studie zdrodeénych variant u ¢eskych pacienti s amyotrofickou
lateralni sklerézou

Musova Z.!, Hedvi¢akova P.', Stranecky V.2, Baumgartner D.3,Mazanec R.3

1Ustav biologie a lékafské genetiky 2. LF UK a FN Motol Praha

2Ustav dédicnych metabolickych poruch 1. LF UK a VFN Praha

3Neurologicka klinika 2. LF UK a FN Motol Praha

Amyotroficka lateraini sklerdza (ALS) je nejcastéjsi degenerativni onemocnéni motoneus-
ronu s nastupem v dospélém véku s vyskytem 2 - 5 pacientd na 100 000 jedincd. Je charak-
teristicka rychlou progresi s nasledkem paralyzy a smrti obvykle do péti let. Priblizné 5-10 %
pacientdl ma pozitivni rodinnou anamnézu. Dosud je zndmo 43 gend zpUsobujicich familiarni
ALS (fALS), které vysvétluji pricinu vétsiny fALS, avsak jen u 10 % sporadickych forem (sALS)
se najdou kauzalni mutace.

Soubor 50 pacientd s diagndzou ALS (47 pacientd se sALS, 3 pacienti s fALS) byl vybran
s cilem identifikace patogennich ¢i vzacnych variant ve vybranych ALS genech.

U v8ech pacientl byla provedena PCR analyza expanzi repetitivnich sekvenci v genech
C90rf72 a ATXN2 a analyza vybranych 42 ALS genl metodou analyzy klinického exomu nebo
celoexomového sekvenovani.

U dvou ze tfi fALS pacientl (66 %) byly zachyceny patogenni mutace v genech C9orf72
a FUS. Mezi 47 sALS pacienty byly zjiStény patogenni mutace v monoalelickych genech
C9orf72 (2x), UBQLN2 a TBK1, v bialelickych genech FIG4, SPG11 a OPTN bez druhé varianty
a predikéné patogenni varianty v mono- a bialelickych genech ALS2, FIG4, SETX, SLC52A3,
SOD1, TARDBP a TBK1.

Dalsi varianty jsou predmétem pokracujici bioinformatické analyzy.

Podpora: MZ CR - RVO, FN v Motole 00064203.

P29.

Sucasny stav ,virtualneho registra“ zriedkavych chordb do roku 2021 -
kazuistiky z lekarskej genetiky

Cisarik F., Barakova A.%, Cvopova A.?

10ddelenie lekdrskej genetiky FNsP Zilina

2N&rodné centrum zdravotnickych informacii Bratislava

Register dedi¢nych, genetickych a zriedkavych choréb (pod kapitolou Narodného registra
vrodenych chyb v NCZI Statistikdch) je naplhany od 1. 1. 2014 povinne, a to hldseniami z am-
bulancii lekarskej genetiky. Zakladné triedenie z celého suboru je na tri skupiny: a./ Klinic-
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ko-genetické syndromy nejasnej etioldgie (203 kazuistik), b./ Chromozémové anomalie (2 414
kazuistik), c./ Monogénne choroby (8 546 kazuistik). V skupine chromozémovych anomalii
sme sledovali pocet mikroskopickych (1 814 kazuistik) a submikroskopickych (599 kazuistik)
anomalii, kde sa prejavuje prispevok novych metdd molekuldrnej cytogenetiky. Pri monogén-
nych chorobdach sme v priebehu zberu Udajov sledovali podiel laboratérne potvrdenych kazu-
istik metddami molekuldrnej diagnostiky. Od roku 2014 je to nad 95 % a v poslednych troch
rokoch je to okolo 98 %. Monogénne choroby sme rozdelili na skupinu onkogenetickych (3 530
kazuistik) a neonkogenetickych (5 016 kazuistik). Kazuistiky genetickych choréb, ktoré boli
diagnostikované pred rokom 2014, sme do registra zahrnuli realizaciou ,projektu dohldsenia
genetickych choréb“ v dvoch obdobiach, v roku 2019 a 2014. Do ,virtudlneho registra ZCH"
su zbierané aj kazuistiky z negenetickych pracovisk, z celého doterajsieho zberu evidujeme
11163 hldseni z prostredia lekdrskej genetiky. Subor genetickych kazuistik bude vyhodnoteny
podobne, ako bol subor genetickych kazuistik v predchddzajucej publikacii NCZI - Zriedkavé,
genetické a dedi¢né choroby v SR k 31.12. 2018.

P30.

Geneticka analyza portich autistického spektra - kazuistika
LakatoSova S., Repiska G., Konecny M., Prietrzykova M., Wachsmannova L.,
Keményova P., Polonyiova K., Ostatnikova D.

Univerzita Komenského v Bratislave, Lekarska fakulta, Fyziologicky Ustav; Akademické
centrum vyskumu autizmu

V ramci Akademického centra vyskumu autizmu ACVA sme vysetrili chlapcov dvojicky,
ktori obaja spihali diagnostické kritéria pre poruchy autistického spektra (PAS). Ide o chlapcov
AM, AA, ktori prisli na vySetrenie vo veku dvoch rokov a sedem mesiacov. Boli hodnoteni po-
mocou Standardnych diagnostickych nastrojov ADOS-2 a ADI-R. Klinickou indikaciou u chlap-
ca AA bol PAS, oneskoreny vyvoj reci, lahka facidlna dysmorfia. U brata AM bola indikacia
rovnaka, navyse mal spomaleny aj psychomotoricky vyvin a mikrocefdliu. Analyza chromozé-
movych aberacii metddou array CGH odhalila u oboch chlapcov deléciu chromozémovej ob-
lasti 10926.3 (CHR10:134427068-135404523) 1x velkosti 977 456 bp. Oblast zahfna 28 génov:
INPP5A, NKX6-2, CFAP46, LINCO1166, LINCO1167, LINCO1168, ADGRA1-AS1, ADGRAT, KNDCI,
UTFT1, VENTX, MIR202HG, MIR202, ADAM8, TUBGCP2, ZNF511, CALY, PRAP1, FUOM, ECHSI,
MIR3944, PAOX, MTG1, SPRN, SCARTI1, CYP2E1, SYCE1, SPRNP1. Niektoré z tychto génov su
doélezité pri vyvine centrdineho nervového a urogenitdlneho systému a heterozygotné delécie
v tejto oblasti boli spojené s mentalnou retardaciou, poruchami rastu a vyvinu, anomaliami
kraniofacidlnej oblasti. Metdda celoexdémového sekvenovania (WES) potvrdila pritomnost tej-
to delécie a podrobnejsie analyzy budu dokoncéené. Ide o prvu kazuistiku za pouzitia WES pri
pacientoch s PAS v ramci ACVA a verime, Ze tato metdda prinesie svetlo na objasnenie a bliz-
Sie pochopenie patomechanizmov PAS u vacsieho poctu pacientov.

Studia je podporena grantmi VEGAI/0068/21, APVV-20-0070.
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P31.

Vyuzitie aCGH v diagnostike neurovyvinovych portich

Tomka M., Lisyova J., Petrovi¢ R., Dallemule S., Jungova P., Durina P,
Béhmer D., Chandoga J.

Ustav lekarskej bioldgie, genetiky a klinickej genetiky LF UK a UNB, Bratislava

Neurovyvinové poruchy tvoria skupinu ochoreni centrdineho nervového systému, ktoré
negativne ovplyvnuju vyssie mozgoveé funkcie ¢loveka, ako je ucenie, pamat, kontrola emécii
a socialne interakcie. K najzndmejsim ochoreniam tejto skupiny patria poruchy autistického
spektra, hyperkinetickd porucha pozornosti a aktivity, Rettov syndrém, ale aj kontroverzny
Aspergerov syndrom.

Hoci su neurovyvinové poruchy zndme a Studované uz niekolko desatroci, podstata ich
vzniku nie je dodnes dostatocne objasnend. V etioldgii neurovyvinovych ochoreni hraju vy-
znamnu Ulohu genetické faktory. Identifikoval sa zna¢ny pocet génov a opisané boli rézne
varidcie poctu opakovani (CNV), ale doteraz sa nepodarilo identifikovat ani jednu spolo¢nu
anomaliu, ktord by bola univerzalne pritomna u vsetkych pacientov. Okrem genetickych fak-
torov do hry vstupuju aj epigenetické faktory a faktory prostredia. Ich vplyv sa vSak ukazuje
ako sekundarny.

Pristupy k diagnostike neurovyvinovych ochoreni su rézne. Na molekularnej urovni ma svo-
je miesto identifikdcia CNV pomocou komparativnej gendmovej hybridizacie, ktord sa pova-
Zuje za metodiku prvej volby.

Prezentovany poster opisuje detegované CNV u pacientov s poruchou autistického spektra
a hyperkinetickou poruchou pozornosti a aktivity. Ziskané vysledky porovnava s publikova-
nymi CNV, ktoré su povazované za délezitych hracov pri vzniku a rozvoji neurovyvinovych
poruch.

P32.

Stidium genetickych variantov asociovanych s poruchami autistického
spektra s vyuzitim celoexémového sekvenovania

Repiska G.\, LakatoSova S.!, Wachsmannova L.2, Konecny M.?, Celusakova H.,
Kopcikova M.', Ostatnikova D.!

Univerzita Komenského v Bratislave, Lekdrska fakulta, Fyziologicky Ustav, Bratislava

2GHC GENETICS SK, s. 1. 0., Laboratérium genomickej mediciny, Bratislava

Poruchy autistického spektra (PAS) su neurovyvinovymi poruchami charakterizovany-
mi pretrvdvajucim poskodenim v oblasti socidlnej interakcie a komunikacie a pritomnostou
obmedzenych stereotypnych vzorcov spravania, zaujmov alebo aktivit. PAS su Casto spre-
vadzané oneskorenym alebo narusenym vyvojom jazyka a kognitivnymi deficitmi. Genomic-
ké studie preukdzali vysoku dedi¢nost PAS, su vSak geneticky velmi heterogénne a jasna
geneticka pri¢ina nie je zndma vo viac ako 70 % pripadov. Zaroven genetické pozadie PAS
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v slovenskej populacii je skimané len zriedka. V nasej studii sme sa zamerali na objasnenie
potencidlnej genetickej priciny. PAS u deti diagnostikovanych v Akademickom centre vysku-
mu autizmu LF UK.

Diagnostika PAS prebehla prostrednictvom Standardnych diagnostickych postupov
(ADOS-2, ADI-R). Deti spinajtce inkluzivne kritéria z pohladu veku, pohlavia, komunika¢nych
a kognitivnych schopnosti boli zaradené do Studie. Masivne paralelné sekvenovanie s pristu-
pom celoexdmového sekvenovania a naslednd bioinformaticka analyza boli uskuto¢nené cez
pristup od Sophia Genetics. S cielom pochopenia genetického pozadia v patogenéze PAS
budu identifikované potencidlne kauzalne genetické varianty nasledne asociované s dalsimi
biologickymi a psychologicko-behaviordlnymi parametrami. Zameriame sa na objasnenie ich
vztahov s jadrovymi priznakmi PAS, kognitivnymi schopnostami, problémovym spravanim
a adaptivnym sprdvanim u deti s PAS.

Tato préca vznikla vdaka podpore grantov APV V-20-0070, APV V-20-0139 a VEGA 1/0068/21.

P33.

Studium asociacie zapalovych markerov pri parodontitide v sutvislosti
s autoimunitnymi ochoreniami

Kozacikova R.!, Wachsmannova L.2, Elids V.2, Krasfianska G.'?, Blandova G.3,
Baldovic M.2, Kovalova E.%, Krajcovic J.!, Konecny M.»2

'Katedra bioldgie FPV UCM, Trnava

2Laboratérium genomickej mediciny, GHC GENETICS SK s.r.0., Vedecky Park UK, Bratislava
3Ustav lekarskej bioldgie, genetiky a klinickej genetiky LF UK a UNB, Bratislava

“Katedra dentalnej hygieny, FZO PU, Presov

Parodontitida patri medzi multifaktoridlne ochorenia uUstnej dutiny indukované prevazne
gram-negativnymi anaerébmi baktériami, produkujucimi zdpalové mediatory, ktoré vedu k
destrukcii spojivového tkaniva a alveoldrnej kosti. Nasledna neregulovana a agresivna imunit-
na odpoved organizmu zavisi taktiez od genetickych predispozicii jedinca. V désledku zvyse-
nia systémovej zapalovej zataze moze byt ochorenie parodontitidy asociované aj s vyskytom
inych autoimunitnych ochoreni (psoridza, ¢i reumaticka artritida). V odbornej literature je tak-
tiez popisana asociacia vybranych DNA polymorfizmov s parodontitidou, ako aj so zvysenym
rizikom srdcové infarktu ¢i mrtvice.

Cytokiny IL1A a IL1B vykazuju v patogenéze parodontitidy silny prozapalovy efekt a sucas-
na pritomnost polymorfizmov v oboch génoch vedie k zvysenému riziku ochorenia. Dolezitym
zapalovym cytokinom a moduldtorom imunitnych odpovedi zodpovednych za napr. destruk-
ciu kosti je taktiez TNFA, podla odbornej literatury asociovany so zvySenym rizikom parodon-
titidy, psoridzy a reumatickej artritidy. Podstatnu uUlohu v patogenéze ochorenia parodontu
taktiez zohrava pritomnost alely *04 génu HLA-DRBI, ktora je povazovana za rizikovy faktor
resorpcie kostnej hmoty. Alely HLA-C*06 sa podielaju na prezentacii auto-antigénov CD8+ T

Postery I 69



lymfocytom, ktoré nasledne aktivuju produkciu dalSich cytokinov a chemokinov a su podla
literatury asociovany s autozapalovym procesom veducim k vzniku psoriazy.

Cielom nasej prace je na vybranej skupine pacientov s parodontitidou sledovat asociacie
DNA polymorfizmov uvedenych zapalovych markerov prip. ich spolo¢nu pritomnost s paro-
patogénnych baktérii cerveného komplexu.

P34.

Novorodenecky skrining vrodenych porich imunity a spindlnej
muskularnej atrofie

Latka S., Perasin J., Sliz I, Tomasikova L.

Laboratorium lekarskej genetiky, Unilabs, s. r. 0., Banska Bystrica

Novorodenecky skrining vrodenych poruch imunity a spinalnej muskuldrnej atrofie.

Cielom novorodeneckého skriningu je odhalit geneticky podmienené defekty v ¢ase pred
klinickou manifestaciou ochorenia a predist stvisiacim komplikdcidm. Rozsirenie novorode-
neckého skriningu o DNA diagnostiku vrodenych poruch imunity, akymi st syndrom tazkej
kombinovanej imunodeficiencie (SCID) ¢i agamaglobulinémia, a tiez spinalnej muskularnej at-
rofie (SMA) sa v sucasnosti etabluje vo vacsine eurdpskych krajin. Zavedend extrakcia celkovej
DNA zo suchej kvapky krvi vyhovuje pre real-time PCR kvantifikaciu molekul TREC a KREC
v suvislosti s vrodenymi poruchami T- a B-lymfocytov, ako aj pre vySetrenie pritomnosti ho-
mozygotnej delécie exdnu 7 v géne SMNL1. V pripade 696 klinickych vzoriek bola potvrdena
Standardna hladina molekul TREC a KREC, ¢o nepotvrdilo primarnu imunodeficienciu u testo-
vanych deti. V analyzovanych vzorkach (n = 392) sme v géne SMN1 detegovali pritomnost exd-
nu 7, ¢o vylucuje hlavnu pricinu SMA. Dostato¢na senzitivita a Specificita tychto skriningovych
testov, ako aj ich finan¢na nendroc¢nost spolu s dostupnostou terapie robia z danych vysetreni
vhodnych kandidatov na zaradenie do celonarodného skriningového programu novorodencov.

P35S.

Heterogenni genetické pozadi parkinsonismu u izolované populace

v oblasti jihovychodni Moravy

Kolafikova K.\, Vodicka R.\, Vrtél R.\, Mensikova K.?, Prochdzka M.!, Kanovsky P.?
1Ustav Iékafské genetiky Fakultni nemocnice Olomouc a Lékarska fakulta Univerzity Palackého
v Olomouci
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Uvod: Parkinsonismus patfi mezi ¢astd neurodegenerativni onemocnéni. Na zakladé nasi
predchozi epidemiologické studie jsme popsali vyssi prevalenci tohoto onemocnéni na Hor-
nacku (oblast jihovychodni Moravy).
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Cile studie:

1) vybrat vhodna a dostupnd tria v ramci podrodin velkého rodokmenu

2) provést celoexomové sekvenovani u danych jednotlived v kazdém triu

3) vyhodnotit nalezené genetické varianty

Metodika: Celoexomové sekvenovani (platforma lonTorrent) bylo provedeno u péti trii
(1-5). Kazdé vybrané trio zahrnovalo dva pacienty a jednoho zdravého jedince (kontrola). Na-
lezené varianty byly filtrovany s ohledem na jejich frekvenci v populaci < 1% (MAF - frekvence
minoritni alely), na vliv varianty na vysledny protein (na zékladé in silico predikénich nastrojd)
a ddle s ohledem na fenotyp (geny asociované s parkinsonismem). Nakonec byly varianty
v kazdém triu posouzeny dle jejich pfitomnosti pouze u pacientt.

Vysledky: V rdmci této studie nebyla nalezena zadna kauzalni varianta. Nicméné bylo na-
lezeno nékolik sdilenych variant u pacientd, nikoli u kontrol, mezi jednotlivymi trii. Pacienti
z tria 1 sdili dvé stejné varianty s témi z tria 2 MCIR:NM_002386.3:c.322G>A (p.A108T) a MT-
CL1:NM_015210.3:¢c.1445C>T (p.A482V), z tria 3 sdili dvé varianty s pacienty z tria 5 DNAJ-
C6:NM_001256864.1:c.1817 A>C (p.H606P) a HIVEP3:NM_024503.4:c.3856C>A (p.R1286W).
U pacientt ztria4 a5 byly nalezeny dvérdzné varianty vgenu CSMDI:NM_033225.5:¢.3335 A>G
(p.E1112G) a ¢.4071C>G (p.11357M). Za nejvice potenciadlné patogenni povazujeme nesdilenou
variantu SLC18A2:¢.583G>A (p.G195S) v genu kodujicim transporter monoamind.

Zaveér: Vysledky studie genetického pozadi parkinsonismu u izolované populace naznacuiji,
ze rizikovym faktorem by mohla byt kumulace vice rizikovych genetickych faktord. Pro ovéreni
vlivu variant by bylo vhodné provést rozsahlejsi populaéni studii a funkéni analyzu.

Tato prace byla podporena grantem European Regional Development Fund - Project ENOCH
(No. CZ.02.1.01/0.0/0.0/16_019/00 00868), MZ CR - RVO (FNOI, 00098892).
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Hledani vzacnych genetickych variant asociovanych s trombézou pomoci
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Navrhlijsme NGS panel pro geny (PROS1, PROC, SERPINC1a PROCR), které kéduji proteiny
s dulezitou funkci v antikoagulaénim systému. Spoleé¢né s variantami FV Leiden a Fll prot-
rombin plsobi mutace v téchto genech jako rizikovy faktor trombdzy. V téchto genech bylo
pospdno vice nez 800 kauzalnich variant s absenci mutacnich hot-spots.

Vybér pacientl pro NGS sekvenaci byl zaloZzen na opakované nizké hladiné antikoagulaéni-
ho proteinu detekované vhodnym funkénim testem, pfi vyloué¢eni moznych exogennich vliva.
Na sekvenaci bylo takto vybrano 31 pacientd.
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Vysokokapacitni sekvenovani probéhlo na platformé lon Torrent PGM a novéjsSim pristroji
lon Torrent S5. Pro posouzeni-mozné patogenicity odhalenych variant byl vyuzit VarSome,
databaze ClinVar, posouzeni MAF, predikéni softwary (PolyPhen, SIFT aj.), PhyloP skére aj.

Kauzalni varianta byla odhalena u 21 pacientl z 31 testovanych - coz odpovida zachytu
67,7 %. Bylo nalezeno 6 novel variant. Zachyt mutaci u jednotlivych deficitl proteind bude
prezentovan v posteru.

Jedna se o efektivni vyuziti metodiky NGS pro vyhledavani vzacnych genetickych variant
v genech kédujicich antikoagulaéni proteiny a jeji zavedeni do klinické praxe.

Podpofeno MZ CR - RVO (FNOI, 00098892).
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Trombotické mikroangiopatie (TMA) jsou skupina velmi vzacnych onemocnéni, pro kterou
je charakteristicka mikroangiopaticka hemolyza, trombocytopenie, poskozeni endotelu a na-
sledné vznik trombU v mikrocirkulaci Zivotné dalezitych organd. Jednou z pfi¢in TMA mohou
byt genetické odchylky, které nachdzime u asi 50 - 60 % pacientll s TMA. Zavazné genetic-
ké mutace nalézadme nejcastéji v genech pro komplementovy systém. Mezi TMA ale spada
i fada patologickych stavd, jejiz etiopatogeneze je dosti $irokd, a ne vzdy musi nutné souviset
s komplementem. Z téchto dlvodu byl sestaven panel gend pro vySetieni iroké skaly komple-
mentopatii a také pro analyzu gend, které nesouvisi nebo nepfimo souvisi s komplementovym
oddéleni molekularni biologie SPADIA LAB od roku 2018 metodou Next Generation Sequen-
cing (NGS) a cilem tohoto pfispévku je predstavit podrobnosti tohoto vysetreni.

P38.

Kazuistika: Je to pouze obycejna migréna?

Ndlez ,,novel” varianty u pacienta s Fahrovou chorobou
Stellmachovd J.\, Vrtél P2, Vrtél R.1, Vodicka R.
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Kazuistika - muz 49 let, ktery trpi migrénou od svych 12 let. Od détstvi se naucil s migrénou
LZit" pomoci symptomatickeé terapie a rezimovych opatfeni. Nové ve véku 49 let neurologicky
dosetfovan pro bolesti spise trvalého charakteru, lokalizované vlevo v oblasti supramastoide-

Postery I 72



2

alni krajiny, bez zjevného vyzarovani, bez vazby na polohu hlavy. Bez vertiga, nauzey, strano-
vého oslabeni koncetin, bez poruchy reci nebo zraku. Poruchy paméti, zmény chovani a nalad
nepozoroval. Vylou¢ena metabolickd, infekéni, endokrinologicka a traumaticka pfi¢ina potizi.
CT mozku s nadlezem kalcifikaci v oblasti bazalnich ganglii suspektni Fahrova choroba. RA:
sestra, matka a maternalni babicka trpi na migrény, jeho 3 synové jsou zdravi. U probanda bylo
indikovano vysetfeni gend asociovanych s Fahrovou nemoci metodou masivniho paralelniho
sekvenovani pro geny: PDGFB, PDGFRB, SLC20A2, XPR1.

Nalezena doposud nepopsana pravdépodobné patogenni frameshift varianta v genu SL-
C20A2 ¢.301_302delTG (p.Trp101AlafsTer156), varianta pritomna v heterozygotnim stavu.

Fahrova nemoc nebo primarni familidarni mozkova kalcifikace je neurodegenerativni poru-
cha s charakteristickym ukladanim depozit vapniku v bazalnich gangliich a dalSich oblastech
mozku. Projevy onemocnéni jsou variabilni, jak mezi jednotlivymi rodinami s onemocnénim,
tak v rdmci jedné rodiny. Klinické projevy: chronicka bolest hlavy, zavrat, poruchy nalady, zhor-
Seni kognitivnich funkci, psychotické stavy, demence, projevy parkinsonismu, porucha citlivos-
ti, inkontinence. Terapie je pouze symptomaticka. Nejc¢astéji se onemocnéni manifestuje ve 4.
- 5. dekadé Zivota, néktefi pacienti mohou mit projevy nemoci jiz v détstvi a mladé dospélosti.
Fahrova nemoc se dédi autozomalné dominantné.

Vyuziti technik NGS je velkym prinosem k odhaleni vzacnych geneticky podminénych
onemocnéni. Nalezeni kauzalni varianty umozni zajisténi neurologické dispenzarizace, 1é¢bu
téchto pacientl a kaskadové dosetfeni rodiny. Stanoveni definitivni diagndzy u pacientt lze
zohlednit pfi planovani rodiny.

Podpofeno MZ CR - RVO (FNOI, 00098892).
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Evaluation of chromosomal damage after exposure to
miconazole in cattle

Galdikova M., Hole¢kova B., Schwarzbacherova V., Haluskova J.,
Kakalej¢ikova S., Bucan J.

Department of Biology and Physiology, University of Veterinary Medicine
and Pharmacy in Kosice, Slovakia

Conazoles are fungicides used to control fungal growth in agriculture and to treat fungal
infections in humans and animals. The fungicidal properties of conazoles are caused by their
inhibition of ergosterol biosynthesis. The present study has investigated the potential genoto-
xic effect of exposure to miconazole in bovine lymphocytes in vitro. The bovine cultures were
treated with the fungicides at the concentrations ranged from 2.5 to 25 pg.mi-1 for the last 24
of incubation. We found a statistically significant increase in chromosomal aberrations (CAs)
in both donors after exposure to miconazole at a dose of 10 pg.ml-1 (p<0.05) and at a dose of
25 pg.ml-1in donor 1(p<0.05). We observed decrease of mitotic activity in dose dependent
manner, with statistical significance at highest concentrations.

Key words: conazoles, miconazole, chromosome aberrations, cattle
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Effect of neonicotinoid-based formulation of insecticide on cultured
lymphocytes

Holeckova B., Galdikova M., Kolenicova, S., Schwarzbacherova V., Haluskova J.,
Kakalejéikova S., Bucan J.

Department of Biology and Physiology, University of Veterinary Medicine and Pharmacy in
Kosice, Slovakia

Mospilan is one of the relatively frequently used commercial neonicotinoid insecticides
for the treatment of apple trees, potatoes and corn. For this reason, we focused on the
study of the potential genotoxic effects of this pesticide. We examined ruminant cells (catt-
le), because the ruminants may be influenced by various environmental agents via pasture.
The bovine whole blood cultures of two healthy donors were treated with Mospilan at the
concentrations ranged from 5.0 to 50ug.ml-1 for the last 2, 24 and 48 h of incubation. Using
conventional cytogenetic analysis, we observed a statistically significant elevation in chro-
mosomal aberrations (CAs) in both donors after exposure to 24 h (p<0.05; p<0.01). Both
alkaline and neutral comet tests were applied to investigate DNA damage. These comet
assays revealed the potential of Mospilan formulation to induce DNA damage in bovine cells.
In conclusion, under in vitro conditions, the suspected genotoxic potential of the insecticide
tested was determined. However, this result should be carefully confirmed using an additio-
nal set of genotoxicity tests.

Key words: neonicotinoid-based insecticide formulation; bovine cells; chromosomal aber-
rations; DNA damage

Acknowledgment: This study was supported by the Slovak Scientific Agency VEGA 1/0166/2].
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Molekularne genetické vysetrenie klinického exému v diagnostike
vzacnych muskuloskeletalnych ochoreni

Pis T., Paszekova H., Hanulakova K., Vallusova D., Michalovska R.

GHC GENETICS, s.r.o., Praha 8 - Liben

Vzacne dedi¢né ochorenia predstavuju Siroku skupinu heterogénnych chorob, ktoré posti-
huju podstatnu cast populacie. V doésledku atypickych fenotypovych prejavov je diagnostika
tychto ochoreni problematickd. Metdéda masivneho paralelného sekvenovania spolu so sek-
venovanim klinického exému predstavuje ucinny ndstroj v diagnostike vzacnych dedi¢nych
ochoreni.

Klinicky exdm je subor vyznamnych genetickych markerov, ktoré su podla medicinskych
databaz OMIM, ClinVar a Orphanet spajané so vzacnymi dedi¢nymi ochoreniami. Oproti pane-
lovému sekvenovaniu umoznuje detekciu kauzalnych variantov v ramci tisicok génov a spolu
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s pokrocilym bioinformatickymi postupmi, ako je napr. trio analyza alebo CNVs (copy humber
variantions), umoznuje analyzovat komplexné dedi¢né ochorenia u jednotlivcov alebo v ramci
rodin.

Pocas poslednych dvoch rokov sme analyzovali pacientov s réznymi klinickymi priznakmi,
s podozrenim na diagndzy postihujuce muskuloskeletdlny systém, napr. osteogenesis imper-
fecta, osteopoikildza, Desbuguoisov syndrém, Ehlersov-Danlosov syndrom a dalSie. Medzi ty-
mito pacientmi, ktorych predtym bezné technoldgie povazovali za nediagnostikovatelnych,
sme zaznamenali niekolko kauzalnych variantov so vztahom k zriedkavym ochoreniam alebo
syndréomom pohybového aparatu.

Sekvenovanie klinického exdmu predstavuje ucinny sposob molekuldrnej diagnostiky vzac-
nych dedi¢nych choréb a syndromov postihujucich pohybovy aparéat.
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