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Genome Foundation Models and Their Implications for Human Genetics
Brixi G.23), Durrant M.G. 2, Ku J. 2, Naghipourfar M. (>4 et, al.

1 Arc Institute, Palo Alto, CA, USA

2 Evo 2 Core Team, Palo Alto, CA, USA

3 Stanford University, Stanford, CA, USA

4 University of California, Berkeley, Berkeley, CA, USA

All of life encodes information with DNA. Although tools for genome sequencing, synthesis and
editing have transformed biological research, we still lack sufficient understanding of the immense
complexity encoded by genomes to predict the effects of many classes of genomic changes or to
intelligently compose new biological systems. Artificial intelligence models that learn information from
genomic sequences across diverse organisms have increasingly advanced prediction and design capabilities.
Here we introduce Evo 2, a biological foundation model trained on 9 trillion DNA base pairs from a highly
curated genomic atlas spanning all domains of life to have a 1 million token context window with single-
nucleotide resolution. Evo 2 learns to accurately predict the functional impacts of genetic variation—from
noncoding pathogenic mutations to clinically significant BRCA1 variants—without task-specific fine-tuning.
Mechanistic interpretability analyses reveal that Evo 2 learns representations associated with biological
features, including exon—intron boundaries, transcription factor binding sites, protein structural elements
and prophage genomic regions. The generative abilities of Evo 2 produce mitochondrial, prokaryotic and
eukaryotic sequences at genome scale with greater naturalness and coherence than previous methods. Evo
2 also generates experimentally validated chromatin accessibility patterns when guided by predictive
models and inference-time search. We have made Evo 2 fully open, including model parameters, training
code, inference code and the OpenGenome?2 dataset, to accelerate the exploration and design of biological
complexity.

Jaka je soucasna role Al v 1ékarské genetice?
Macek M.

Ustav biologie a lékaf'ské genetiky, 2. LF UK a FN Motol a Homolka, Praha

Tradi¢ni statistické metody a strojové uceni (machine learning) pfispély k vyznamnému pokroku ve
vyzkumu a DNA diagnostice genetickych onemocnéni. Stéle vSak narazeji na limity pfi zpracovani tzv. vysoce
dimenzionalnich (fenotypovych) nebo nestrukturovanych Gdajd z klinicko-genetickych zprdv. Ndstup
velkych jazykovych modell (LLMs) zaloZenych na architekture transformator( (transformers), pfinasi velky
potencidl v porozuméni kontextu biologickych i klinickych dat. Tento pfispévek shrnuje vysledky
systematického prehledu zaméreného na roli generativni umélé inteligence (Al) v genomice a diagnostice
vzacnych onemocnéni. Hlavni pfinos LLM je v nasledujicich oblastech- a) extrakce vztahu ,,onemocnéni-
kauzalni gen (disease-gene association)” pomoci rozpoznavani tzv. jmennych entit z odborné literatury,
¢imZ doplnuji databaze jako je OMIM, Orphanet nebo ClinVar; b) pfi pfevodu fenotypovych popist do HPO
termin( a s predikci diagndz z elektronickych zaznami ¢i fotografii obliceje (napf. GestaltMML); d) v
predikci patogenetického dopadu nalezenych variant z in silico modelt (napf. AlphaMissense,
AlphaGenome, SpliceAl, GENA-LM) a e) uplatnéni interaktivnich , Al asistentl” pro interpretaci genetickych
testl nebo automatizované genetické poradenstvi pro odborniky, a pacienty a jejich rodiny. Ackoli LLM nyni
exceluji v mnoha ulohach, pretrvavaji vyzvy v integraci multimodalnich dat (tj. genomika, epigenetika,



metylaéni profily, klinicky popis, obrazova dokumentace v 2D/3D) do jednotnych ,klinickych pipelines”.
Hlavnimi limitacemi LLM jsou a) halucinace, které vyZaduji manualni ovéfovani faktl, a nutnost Fesit
zkresleni (inherent bias) v trénovacich datech, které jsou zaloZeny na prevladajicich ,,anglosaskych” datech.
Generativni Al predstavuje slibny nastroj pro zefektivnéni diagnostiky genetickych onemocnéni, ale v
soucasné dobé jeji klinickd implementace vsak vyZaduje robustni validaci a dohled specialist(i odbornikd.

Jsou udaje v Kklinické genetice ve svétle uziti nastroji umélé inteligence dostatecné
chranény
Tésitelova V.

Ustav zdravotnickych informaci a statistiky CR, Praha

Prednaska se zaméfuje na problematiku ochrany osobnich Udaji, zejména zvlastnich
kategorii osobnich udajl, v kontextu dynamického rozvoje a rostouciho vyuzivani nastroji umélé
inteligence (Al). Pozornost je soustfedéna predevsim na ochranu genetickych Gdajl jakoZzto citlivé
podskupiny této zvlastni kategorie osobnich Udajl, jejichZz zpracovani pfinasi specifické pravni a
etické vyzvy. Problematika je nahlizena z perspektivy Ceské pravni Upravy, kterd je nasledné
komparovana s relevantnim mezinarodnim legislativnim ramcem.

Na narodni urovni se prednaska vénuje klicovym pravnim predpisiim upravujicim
poskytovani zdravotnich sluzeb v Ceské republice, a to zakonu ¢&. 372/2011 Sb., o zdravotnich
sluzbach a podminkach jejich poskytovani, a zakonu ¢. 373/2011 Sb., o specifickych zdravotnich
sluzbach, oba ve znéni pozdéjsich predpist. Strucné je reflektovana i souvisejici pravni Uprava v
oblasti zdravotnickych prostfedk(. Tyto predpisy jsou zasazeny do Sirsiho kontextu evropské
regulace, zejména Nafizeni Evropského parlamentu a Rady (EU) 2024/1689 o harmonizovanych
pravidlech pro umélou inteligenci (Akt o umélé inteligenci), a Nafizeni Evropského parlamentu a
Rady (EU) 2016/679 (GDPR).

Zavér prednasky se vénuje dal$im krokiim v této oblasti pro futuro.

Klicova slova: uméla inteligence ve zdravotnictvi; genomicka data; ochrana osobnich udajq;
genetické udaje; zdravotnické pravo; ¢eské pravo.

Pozndmka autorky: Prispévek predstavuje ramcové a uvodni srovndni ¢eské prdavni dpravy s
mezindrodnim legislativnim prostredim ve strucném rozsahu odpovidajicim konferencnimu
formdtu. Neaspiruje na komplexni prdavni analyzu, avsak usiluje o otevrieni odborné diskuse k
danému tématu.



Klinickd genetika a diagnostika

Z teorie do praxe: 2 roky HiFi long-read sekvenovani - posuny, zkuSenosti a
budoucnost
Véle D.

Cas leti — a HiFi sekvenovani s nim. Pfijdte si poslechnout, kam se za posledni dva roky posunulo
HiFi sekvenovani v Cesku a na Slovensku. Podivame se na to, kde se s HiFi pracuje, jaké jsou dosavadni
zkusenosti a predstavime i nékolik zajimavych kazuistik. Zkratka — jak se teorie postupné proménuje v
kazdodenni praxi.

Nova odborna platforma pro genetiku v Kkardiologii - webové stranky:
www.kardiogenetika.cz

Tomankova S.%, Piherova L.2, Krebsova A.! v zastoupeni PS Kardiogenetika pfi SLG CSL JEP
1 Centrum dédicnych kardiovaskuldrnich onemocnéni, Klinika Kardiologie, IKEM, Praha
2 Laborator pro studium vzdcnych nemoci, KPDPM, 1. LF UK, Praha

Uvod: V ramci projektu zaméreného na podporu informovanosti odbornikil pfedstavujeme nové
webové stranky (https://www.kardiogenetika.cz), které by mély byt klicovou platformou propojujici

klinickou kardiologickou i genetickou pééi s molekuldrné-genetickou diagnostikou dédi¢nych
kardiovaskuldrnich onemocnéni. Hlavnim cilem platformy je sjednoceni a standardizace mezioborové a
mezicentrové diagnostiky v Ceské Republice a podpora implementace personalizované mediciny do bézné
klinické praxe.

Vysledky: Struktura webu je rozdélena do nékolika klicovych sekci. Uvodni ¢ast ptinasi zakladni
informace o projektu a orientaci v jednotlivych ¢astech platformy, zatimco sekce , 0 nas“ predstavuje
dlouhodobé cile, odborné zazemi a vize pracovni skupiny. V ¢asti ,Klinicka péce” jsou systematicky shrnuta
dédi¢na kardiovaskuldrni onemocnéni, indikace ke genetické konzultaci a molekuldrné-genetickému
vysetfeni, diagnosticka skdrovaci schémata a klasifikace variant dle ACMG. Sekce ,Laboratorni diagnostika“
popisuje pouZivané analytické metody, metodiku vysetieni a jednotlivé kroky analytického procesu.
Vyznamnou soucasti je také sekce ,Zdroje”, kterd nabizi odkazy na mezindrodni doporuceni, odborné
publikace a specializované nastroje, vcetné klinickych a genetickych rizikovych kalkulacek, anotacénich
nastroju a predikénich systém( pro interpretaci genetickych variant. Samostatnd sekce je vénovdna
aktualitdm a novinkdm z oblasti vyzkumu a nechybi ani kontaktni ¢ast umozniujici snadné spojeni s
odbornym pracovistém.

Zavér: Web je urcen odborné verejnosti a slouZi jako prehledny informaéni a edukacni nastroj
zvysujici dostupnost aktualnich, kvalitnich a ovéfenych informaci v oboru. Webové stranky systematicky
propojuji klinickou péci s molekularné-genetickou diagnostikou. Pravidelnd aktualizace je zajiSténa.

Granty: grant No. NW25J_02_00024, s podporou firmy ROCHE


http://www.kardiogenetika.cz/
https://www.kardiogenetika.cz/

Dédicné pric¢iny aortalnich syndromii v reprezentativni kohorté dospélych pacienti
Krebsova A.!, Votypka P.2, Tomédnkova S.}, Peldovd P.2, Garda3 D.!, Adamova M.}, Szarszoi 0.}, Pirk J.2,
Macek M.?, Kautzner J.

1 Centrum dédicnych kardiovaskuldrnich onemocnéni, Klinika kardiologie, IKEM, Praha
2 Ustav biologie a lékarské genetiky, 2. LF UK a FN Motol, Praha

Uvod a Cile: Aortélni syndromy (AOS) jsou heterogenni skupinou dédiénych onemocnéni spojenych
s rizikem aneuryzmatu a disekce aorty. Cilem nasi studie bylo stanovit dédi¢né p¥iciny u pacient( l1é¢enych v
mezioborovém centrum IKEM.

Pacienti a metody: V letech 2014-2025 jsme identifikovali 648 dospélych pacientl (450 muzd / 198
Zen, pramérny vék pfi diagndze 50/53 let) s potencidlné dédi¢nym AOS. Soubor zahrnoval 130/648 pfipadl
s akutni disekci (preziviich nebo post mortem). Vsichni probandi/pfibuzni podstoupili klinicko genetickou
konzultaci a molekularné genetickou analyzu s vyuZitim sekvenovani nové generace (cilené/exomové
sekvenovani; SOPHIA GENETICS, Svycarsko). Rodinny kaskadovy screening byl proveden u 717 piibuznych
(1,1 na pfipad).

Vysledky: Varianty tfidy 4 a 5 v asociovanych genech byly zjistény u 52 (8 %) vsech pfipadi (14 % u
disekci). Identifikované geny nesouci patogenni varianty DNA jsou FBN1 (24/52, 46 %), COL3A1 a TGFBR1
(5/52, kazdy 10 %), MYH11 (3/52, 6 %), PKD1, TGFBR2, COL4A5, COL1A1 a COL1A2 (2/52, kaidy 4 %),
COL4A3, JAG1, MFAP5, SLC2A10 a SMADG6 (1/52, kazdy 2 %). Rodinny kaskadovy screening identifikoval
dalsich 32/717 jedincl s G+, zatimco kardiologicky screening prokdzal aortopatii u 270/717.

Zavér: Geneticky vytéZek u potencidlné dédicného onemocnéni aorty je nizky. Nejéastéjsimi
diagnézami jsou Marfanlv a Loyes-Dietzv syndrom. Navzdory genetickému testovani screening
identifikoval az 38 % rizikovych pfibuznych, ktefi podstoupili individualizovanou kardiologickou a
chirurgickou lé¢bu. Nase vysledky dokumentuji soucasny stav kardiogenetické péce v nasem centru a
ukazuji na nutnost mezioborové péce.

Granty: Ministerstvo zdravotnictvi Ceské republiky, grant &. NW25]_02_00024

Autozomalné dominantni polycysticka choroba ledvin - HybrAmp a dalsi techniky
sekvenovani genu PKD1
Eliakova V.1, Hirschfeldova K.1, Obeidova L., Janogikova B.%, Hanulikové A%, Reiterova J.2, Stekrova J.1

1 Ustav biologie a lékarské genetiky, VFN a 1. LF UK, Praha
2 Klinika nefrologie, VFN a 1. LF UK, Praha

Autozomalné dominantni polycystickd choroba ledvin (ADPKD) je nejcastéjsi dédi¢né onemocnéni
ledvin, charakterizované postupnou tvorbou renalnich i extrarendlnich cyst a vysokym rizikem rozvoje
chronického onemocnéni ledvin. Od roku 2012 probihd molekularné-geneticka analyza gen( asociovanych s
ADPKD v nasi laboratofi metodou sekvenovani nové generace, zpocatku v ramci vyzkumu a od roku 2019
rovnéZ diagnosticky. Kromé dvou hlavnich kauzdlnich gend (geny PKD1 a PKD2) je v soucasnosti
analyzovéno dalsich 25 doplrikovych gend, které jsou soucasti rutinniho panelu OIDIP. Za pfiblizné 75-85 %

pfipad( ADPKD a téZ8i pribéh onemocnéni je zodpovédny gen PKD1, jehoZ analyza je technicky velmi
naro¢nd zejména kvuli pfitomnosti pseudogend a vysoké mite alelické heterogenity. Z tohoto divodu jsou v



nasi laboratofi kontinudIné vyvijeny nové postupy a modifikace, které obohacuji a zefektiviiuji techniku
klasického panelového sekvenovani na platformé lllumina. VétSina téchto postupl je zaloZena na tvorbé
amplikonové knihovny gend PKD1 a PKD2 pomoci specifickych ,Long-range” PCR reakci, které eliminuji
pfitomnost pseudogentll v sekvenacni reakci. V rutinni diagnostice je takto od roku 2023 vyuzivdan modul
HybrAmp, ktery umoziuje smichani amplikonové knihovny gend PKD1 a PKD2 s klasickou panelovou
hybridiza¢ni knihovnou a jejich paralelni sekvenovéni v jedné zkumavce. Pomoci této techniky bylo v nasi
laboratofi dosud vysetfeno 250 pacientll. Kromé modulu HybrAmp je v soucasnosti nové zavadéno také
sekvenovani dlouhym ¢tenim na platformé Oxford Nanopore Technologies (ONT), které bude rovnéz
vyuZito pro rutinni sekvenovani dlouhych amplikon( genu PKD1.

Reverzni fenotypovani u nefrogenetickych syndromi - spektrum fenotypii u novych
patogennich variant genu SALL1
Thomasova D., Wayhelova M., Dvorakova L., Libik M.

Ustav biologie a lékar'ské genetiky, FN Motol a 2. LF UK, Praha

Diagnostika na podkladé klinického fenotypu a dysmorfologie je u syndromickych genetickych
onemocnéni ledvin velmi obtizna. Tato onemocnéni se vyznacuji jak vysokou heterogenitou genotypovou i
klinickou, s Casto nespecifickymi symptomy, rlznou penetranci gend, a tak i velmi vysokou variabilitou
symptomu uvnitf rodiny.

Rendlni monogenni syndromickd onemocnéni jsou ¢asto asociovana se senzorickym postizenim a
kardiologickou problematikou a mohou se manifestovat v celé $ifi symptomdl, od Cisté renalnich obtizi az po
Lfull house” syndromické vyjadreni, vyvijejici se postupné v pribéhu celého Zivota. U téchto onemocnéni
proto volime pfistup ,genotype first” a reverzni fenotypovani k oziejméni korelace genotypu a fenotypu.
Jako priklad ukazeme fenotypové spektrum u novych variant v genu SALL1 asociovaného s Townes-
Brockovym syndromem na kazuistikach 4 rodin, kdy fenotypové rysy casto neodpovidaji TBS nebo mimikuji
spiSe jiny geneticky syndrom.

Klinicky/fenotypové je Townes-Brocklv syndrom charakterizovan typickou trias: atresie anu —
malformace palcl-dysplazie usnich boltcd. U indexovych pacientd ze 4 reportovanych rodin bylo provedeno
WES sekvenovani s nalezem 4 riznych trunkujicich nebo frameshift variant v genu SALL1. Z téchto variant
jsou 3 nové, dosud nepopsané a jedna je rekurentni zndma varianta. U 2 indexovych pacientl se
onemocnéni manifestovalo ve formé hypoplazie ledvin evokujici VVV ledvin, u dalsiho probanda
anorektalni atrézii a posledni pacient mél pIné fenotypové vyjadreni TBS.

Implementace WES umoznila urcit diagnozu ve velmi kratké dobé u nejasnych syndromickych
pacientl s renalnim postizenim a umoznila naslednou individualizovanou péci o pacienta. V tomto kontextu
je navic spravna MG diagndza krucidlni pro spravny vybér Zijicich darcl ledviny v pfipadé transplantace
ledvin.



Kedy nam sekundarne nalezy zachranili krk
Koneény M. Krastianska G.>?, Blandova G.%, Elia§ V.2, Duri$ova K.%, Cepéekova K.!

1 Laboratérium genomickej mediciny, AGEL Gen, s.r.o., Vedecky park UK, Bratislava, Slovensko
2 Ustav bioldgie a biotechnoldgii, Oddelenie bioldgie, Fakulta prirodnych vied, UCM v Trnave, Slovensko

Genomika a jej pristupy priniesli do beZnej genetickej diagnostickej praxe vyuZitie komplexnych
DNA testov, ktoré su postavené najmd na bdze masivneho paralelného sekvenovania (MPS). MPS
technoldgie ndm poskytuju ré6zne moznosti pristupu k vySetrovanych ochoreniam, a to uz formou mensich
panelov génov, pripadne stredne velkych panelov génov, ale aj panelov génov postavenych na platformach
tzv. klinického exému (CES, clinical exome sequencing), resp. kompletného exému (WES, whole exome
sequencing). Rozsah takychto komplexnych testov je individualny podla vyrobcu, aviak pohybuje sa radovo
okolo 4-5 000 génov pri platformdach CES a 19-20 000 génov pri platformdch WES.

Moznost vySetrenia takého obrovského mnoistva génov naraz vsak so sebou prinasa aj svoje
uskalia. Okrem zvySeného ddrazu na sprdvne manaZovanie genomickych dat a taktiez rézne technické
obmedzenia sa jedna aj o komplexnejsie pristupy pri interpretacii variantov. Komerénda dostupnost tychto
pristupov a velkost interpretovanych virtualnych panelov evokuje dojem, Ze primarne nalezy vyriesia kazdy
diagnosticky problém. V ramci tejto prezentacie sa pozrieme na niektoré situacie, v ktorych primarne nélezy
nezodpovedali zékladnu otazku priciny vzniku komplexného genetického ochorenia.

Diagnosticka vytéZznost molekularné-genetického vySetieni u syndromovych a
nesyndromovych kraniosynostoz

Marek Turnovec!, Miroslava Bala$¢akova!, Simona Janouskova!, Veronika Oppeltovd?, Karolina
Ko&andrlova', Anna Kiepelova?, Jakub Taborsky?, Jana Tdborskéd?, Katarina Hor&i¢akova?, Miroslav Vaculik?,
Miloslav Holub?, Petr Skalicky?, Petr Liby?, Ondiej Brada¢?, Vladimir Bene$?, Markéta Havlovicova®, Milan
Macek?

1 Ustav biologie a lékarské genetiky 2. LF UK a FN Motol a Homolka

2 Neurochirurgickd klinika déti a dospélych 2. LF UK a FN Motol a Homolka

Uvod:

Kraniosynostdza s incidenci 1:2100-1:2500 Zivé narozenych predstavuje etiologicky heterogenni skupinu
poruch charakterizovanych predc¢asnym uzdvérem lebecnich $vi. lzolované formy tvofi ptiblizné 70 %
ptipadd, zatimco 30 % je soucasti definovanych syndromovych jednotek. Dosud bylo popsano vice nez 150
syndromd a identifikovano ptes 300 gend s mozZnou asociaci s timto fenotypem. Nejcastéji jsou postizeny
geny kodujici receptory pro fibroblastové rastové faktory (FGFR1, FGFR2, FGFR3), dale transkripcni a
regulacni faktory (TWIST1, EFNB1, MSX2, RUNX2). Etiopatogeneze zahrnuje monogenni, multifaktoridini i
negenetické mechanismy.

Metody:

Prospektivné od roku 2022 byl analyzovan soubor 151 pacientd s nesyndromovou a 16 pacientd se
syndromovou kraniosynostézou. Molekularné geneticka analyza byla provedena metodou celoexomového
sekvenovani (WES), nebo cileného NGS panelu zahrnujiciho geny asociované s kraniosynostdzou. Varianty
byly klasifikovany dle doporuc¢eni ACMG s ohledem na fenotypovou korelaci.

Vysledky:
Patogenni nebo pravdépodobné patogenni varianta konzistentni s klinickym obrazem byla identifikovana u
18 pacientl (11,92 %) s izolovanou kraniosynostézou a 12 pacientt (75 %) indikovanych se podezienim na



syndromovou kraniosynostézou. Nejéastéji slo o poruchy asociované s variantami v genech FGFR2, FGFR3,
EFNB1, SKI, ALPL. U ¢asti rodin vedla molekuldrné geneticka verifikace diagndzy k upfesnéni zplsobu
dédi¢nosti a kvantifikaci rizika rekurence v ramci genetického poradenstvi.

Zavér:

Prezentovany soubor ukazuje vysokou diagnostickou vytéZznost molekuldrné genetického testovani u
pacientl se syndromovou i nesyndromovou kraniosynostézou. Identifikace kauzalni varianty ma ptimy
dopad na klinicky management, zejména u syndromovych forem, které jsou Castéji spojeny s mnohocetnou
synostézou a extrakranidlnimi manifestacemi. V¢asna geneticka diagnostika umoziuje stratifikaci rizika
komplikaci, v€etné rozvoje intrakranidini hypertenze, a optimalizaci multidisciplindrni péce.

Podporeno MZ CR — RVO (Fakultni nemocnice v Motole - FNMH, 64203)

Vyznam NGS v identifikaci kauzalnich genetickych variant u pacientii s fenotypem
détské mozkové obrny

Vyhnalkova E.!, Balas¢akova M.!, Safka Brozkova D.2, Kraus J.3, MuSova Z.I, Dvordkova L., Ryba L.,
Havlovicova M., Uhrova Mészarosova A.?

1 Ustav biologie a lékarské genetiky, 2. LF UK a FN Motol a Homolka, Praha
2 Neurogenetickd laborator, Klinika détské neurologie, 2. LF UK a FN Motol a Homolka, Praha
3 Klinika détské neurologie, 2. LF UK a FN Motol a Homolka, Praha

Uvod: Détska mozkova obrna (DMO) je klinicky definovana jako neprogresivni porucha hybnosti
zplUsobend poskozenim vyvijejiciho se mozku v prenatélnim, perinatalnim ¢i ¢asném postnatalnim obdobi.
Nové poznatky ukazuji, Ze vyznamna ¢ast jedincd s klinickym obrazem typické nebo komplikované formy
DMO ma monogenné podminéné neurogenetické onemocnéni. Data ze stfedni a vychodni Evropy jsou v
tomto ohledu dosud omezend. V této studii jsme hodnotili diagnostickou vytéZznost sekvenovani nové
generace (NGS) v souboru pacientt odeslanych na genetiku s klinickou diagnézou DMO.

Metody: Retrospektivné jsme analyzovali soubor 32 pacientl odeslanych s diagnézou DMO, u nichz
byla provedena analyza pomoci celoexomového sekvenovani, klinického exomu nebo cileného HSP panelu.

Vysledky: Patogenni nebo pravdépodobné patogenni varianta odpovidajici klinickému obrazu byla
identifikovdna u 14 ze 32 jedincl (44 %). NejCastéjsi diagndzy spadaji do spektra hereditarnich spastickych
paraparéz (HSP), zahrnujici varianty v genech ATL1 (SPG3A), SPAST (SPG4), KIF1A (SPG30) a AP4B1 (SPG47).
Dalsi nalezy zahrnuji neurologické onemocnéni asociované s genem MECR (DYT29), kongenitélni svalovou
dystrofii asociovanou s genem COL6A2 a dale neurovyvojovda onemocnéni podminéna patogennimi
variantami v genech ARID1A (Coffin-Siris syndrom typ 2), SPTBN1, MAPK8IP3 (NEDBA syndrom), OSGEP
(Galloway-Mowat syndrom typ 3), IQSEC2, KIDINS220 (SINO syndrom), KCNH1 (Temple-Baraitser syndrom)
a IFIH1 (Aicardi-Goutiéres syndrom 7). Molekuldrné genetickd diagnéza umoznila v rodindch cilené
poradenstvi a upfesnéni rizika rekurence.

Zavér: Tento soubor prokazuje vysokou diagnostickou vytéZnost NGS u pacientd s klinickou
diagnézou DMO, s pfevahou nélezl v genech asociovanych s HSP. Tyto vysledky jsou v souladu s recentnimi
mezindrodnimi daty, ktera identifikuji geny SPAST, ATL1 a KIF1A jako opakované zastoupené pficiny
fenotypu DMO, zejména u bilaterdlnich spastickych forem. Nélezy podporuji rutinni zarazeni exomového
sekvenovani do vysetfovaciho algoritmu u pacientd, ktefi byli dfive bézné vedeni pod diagnézou DMO, a to
bez ohledu na perinatalni anamnézu ¢i nalez na zobrazovacich metodach.



Analyza tandemovych repetic z NGS dat 1721 pacientii s neurologickymi nemocemi
Safka Brozkova D.>2, Uhrova Meszarosova A.%, Ladsuthovd P.%, Krejéikova J.1, Mus$ova Z.2, Musilova A
1 Neurogenetickd laborator, Klinika détské neurologie, 2. LF UK a FN Motol a Homolka, Praha

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

Uvod:

Tandemové repetice (TR) jsou oblasti genomu tvofené kratkym nukleotidovym motivem
opakovanym mnohonasobné za sebou. TR jsou vysoce polymorfni z hlediska poctu opakovani daného
motivu. Nadmérné zmnoZeni TR bylo prokdzano jako primarni pfi¢ina fady neurologickych onemocnéni.
Standardni metody neumoznuji pfesné stanoveni délky TR; k detekci expanzi TR v MPS datech je nutné
vyuZzit specidlni bioinformaticky pfistup.

Metody:

Analyza expanzi TR byla provedena u 66 TR lokust pomoci ExpansionHunter v5.0.0 (Dolzhenko et
al., 2019). Do analyzy byla zahrnuta MPS data 1 721 jedinci (1 666 WES a 99 WGS). Vétsina vzorkd
pochdazela od pacientl s periferni neuropatii a spastickou paraparézou. Detekované TR expanze byly
vizuadlné kontrolovany pomoci STRipy v2.2 (Halman, Dolzhenko a Oshlack, 2022) k vylouceni falesné
pozitivnich nalezl (FP).

Vysledky:

Celkem bylo detekovano 403 TR expanzi u 342 pacientd (19,9 %). Vizualni kontrola vysledk
ukazala, Ze 113 (28,0 %) detekovanych expanzi bylo ve skutecnosti falesné pozitivnich. Po jejich vylouceni
zUstalo 290 expanzi. Z nich 152 bylo v patogennim rozmezi, zatimco 138 bylo vyhodnoceno jako
nepatogenni (nejCastéji v intermedidlnim rozsahu nebo s prerusenym patogennim motivem).

Patogenni TR expanze (n = 152) jsme rozdélili do tfi skupin:

1. Devét pacientl (0,5 %) s TR expanzemi zpUsobujicimi neurologickd onemocnéni bylo identifikovdno v
nasledujicich genech: AR (1), ATXN2 (1), ATXN8OS (2), CNBP (2), DMPK (2) a HTT (1).

2. TR expanze zpUsobujici jind neZ neurologickd onemocnéni (sekundérni nalezy) byly detekovany u 125
pacientd (7,3 %) v genech: AFF3 (1), HOXD13 (2), HTT (5), NIPA1 (1), PHOX2B (2), RUNX2 (3), TCF4 (108),
ZIC3 (4).

3. Pfenasedi TR expanzi s AR nebo XR dédi¢nosti byli identifikovani u 17 pacientl (1,0 %) v genech: DMD (2),
FXN (1), PABPN1 (9), PRDM12 (1), VWAL (1), ZIC3 (3).

Zavér:
Detekce TR z MPS dat je nezbytnou soucasti komplexni analyzy. Vysoky pocet falesné pozitivnich

ndlez(l zdlraziuje nutnost vizualni kontroly detekovanych expanzi. Vysetfovani pacienti byli primarné
odesilani pro onemocnéni, u nichZ obvykle nepfedpoklddame expanze TR jako pfi¢inu; proto nalez 0,5 %

Podporeno grantem AZV NU22-04-00097



Nové léc¢itelna vzacna dédi¢na neurodegenerativni onemocnéni
Krista J.

Biogen

Funkéni spoluprace ve FTN aneb piiklady tahnou
Tajtlova J., Kejkulové R., Bradovéa M., Vitkova M., Maskova S., Grodup Friedova N., Lepafova M, Langova M.

Oddéleni lékarské genetiky, FTN, Praha

Multidisciplinarni spoluprdce predstavuje klicovy predpoklad pro efektivni diagnostiku a péci o
pacienty se vzacnymi genetickymi onemocnénimi. Ve Fakultni Thomayerové nemocnici byla pred lety
navazana velmi dobfe fungujici mezioborovd spoluprace mezi laboratofi a ambulanci oddéleni lékarské
genetiky a gastroenterology z Pediatrické a Interni kliniky FTN.

V rdmci mezioborové spoluprace je hodnocena korelace genetické predispozice k celiakii s klinickym
obrazem a vysledky sérologického vysetteni, coZ vede k identifikaci pacientl s klinicky suspektni celiakii bez
prokazatelné HLA predispozice.

V soucasné dobé je zahdjena spoluprace s Interni klinikou, kde jsou vysledky genetického vysetreni
korelovadny s klinickym obrazem a vysledky dechového testu a imunohistochemického vysetfeni, ve
spolupréci s nutricnimi terapeuty jsou u pacientt nastavena vhodna rezimova opatteni. Cilem spoluprace je
rovnéZz navrhnuti vhodnych doporuéenych postupl pro diagnostiku a terapii pacientl s laktézovou
intoleranci.

Ve FTN jsou konsilidarné vysetfovani pacienti z celé Ceské republiky s podezfenim na deficity
trehaldzy a sacharazy. Multidisciplinarni pFistup ve spolupraci laboratofe a kliniki z OLG a gastroenterologli
i nutri¢nich terapeutt umoziiuje komplexni diagnostiku a podporuje individualizovanou péci o pacienty.

Dvouleté zkuSenosti s Centralnim sekvenovanim ve Fakultni nemocnici Olomouc
Kriegova E., Manakova J., Nesnadna R., Wojewodova K., Trajerovad M., Savara J., Petrackova A.

Ustav imunologie, LF UP v Olomouci a FN Olomouc

Prudky rozvoj vyuZiti genetickych analyz a znalost genetického profilu pacienta patfi mezi
nejpokrocilejsi feseni soucasné precizni diagnostiky. V reakci na rostouci potrebu klinického genetického
testovani metodou sekvenovani nové generace (NGS) vedeni Fakultni nemocnice Olomouc (FNOL)
zacatkem roku 2024 rozhodlo o vytvoreni stfediska Centralni sekvenace pro vSechna sva pracovisté. Cilem
bylo efektivné vyuZit ptistrojové vybaveni, zkratit dobu odezvy genetickych analyz a zajistit jednotnou
kvalitu vystup@. Centralni sekvenace vznikla pii Ustavu imunologie jako prvni nemocniéni pracoviété tohoto
typu v Ceské republice.

Efektivni provoz centralniho sekvendatoru je umoznén slu¢ovanim pozadavk( na sekvenaci z riznych
pracovist nemocnice prostfednictvim moderni webové aplikace coreSEQ, kterou vyvinul tym doc. Kriegové
za podpory Useku informacnich technologii. Aplikace coreSEQ zajistuje registraci knihoven z jednotlivych
oddéleni, planovani sekvenacnich béhd, automatizované slucovani ,,SampleSheett“ jednotlivych knihoven,
preddvéani FASTQ dat a reportl kvality jednotlivym pracovistim. Aplikace coreSEQ také umoznuje koordinaci



odlisnych poZadavkG na dobu odezvy genetickych analyz, od delsi doby v pfipadé germinalniho
celoexomového sekvenovani po kratkou dobu u onkologickych panelll nebo predtransplanta¢niho vysetfeni
HLA.

Provoz Centralni sekvenace byl zahajen v lednu 2024 na platformé NextSeq 2000 (lllumina) a od
Cervna 2024 probihd na pfistroji SurfSeq 5000 (GeneMind). Pfiprava knihoven probihd v jednotlivych
laboratofich FNOL a ndsledna sekvenace se provadi jednou aZ dvakrat tydné podle pozadavkd. U
nestatimovych analyz se osvédcilo spousténi sekvenacéniho béhu v patek, kdy demultiplexovana sekvenacni
data jsou jednotlivym pracovistim k dispozici na nemocni¢nim ulozisti v pondéli rano. Bioinformaticka
analyza a klinicka interpretace dat probiha na jednotlivych pracovistich, mezi kterd patfi Ustav imunologie,
Hematoonkologickd klinika, Ustav Iékatské genetiky a Ustav klinické a molekularni patologie.

Béhem dvouletého provozu Centralni sekvenace od ledna 2024 do ledna 2026 bylo realizovano 164
sekvenacnich béhl s celkovym objemem poZadavki na sekvenaci 13 000 Gbp a za toto obdobi bylo
evidovano 10 Zadosti o servis pristroje i reklamaci sekvenacni chemie. Dvouleté zkusenosti potvrzuji, Zze
centralni model klinické sekvenace umozniuje zkraceni doby odezvy genetickych analyz, efektivni vyuZziti
vysokokapacitni technologie a standardizaci kvality vystup(.

Kontakt na odborné garanty Centralni sekvenace FNOL: doc. Dr. Eva Kriegova (eva.kriegova@fnol.cz), Anna
Petrackova (anna.petrackova@fnol.cz).

Grantova podpora: JG_2024_035, MH CZ — DRO (FNOI, 00098892), IGA_LF_2026_013.



Prenatalni diagnostika

Neinvazivni prenatalni vySetieni RHD plodu: soucasny stav v evropskych zemich a
relevance pro CR
FiSer M., Krykorkova H., Kacerovskd Musilova I., Schwarz M.

PRENET — prenatdlni diagnostika a genetika, Pardubice
Uvod:

V Ceské republice je v ramci prenatdlni péce provadéno vysetieni krevni skupiny RhD s cilem
identifikovat RhD-negativni téhotné, u nichz existuje riziko RhD aloimunizace a nasledné hemolytického
onemocnéni plodu a novorozence (HDFN). Toto riziko vznika pouze tehdy, je-li plod RhD-pozitivni. Zavedeni
profylaxe lidskym anti-D imunoglobulinem (IgG anti-D) vedlo k zasadni redukci RhD aloimunizace a HDFN. V
soucasné praxi je viak v CR antenatalni profylaxe podavana plo$né viem RhD-negativnim gravidnim, bez
znalosti fetalniho RHD genotypu. Dle literarnich Udaju pfiblizné 40 % RhD-negativnich gravidnich nosi RhD-
negativni plod, a rutinni podani IgG anti-D je proto u této skupiny klinicky neindikované a nadbytecné.

Metody:

Na zdkladé dostupné literatury jsme zpracovali prehled pfistup evropskych zemi k neinvazivnimu
stanoveni fetdlniho RHD genotypu se zamérenim na organizaci screeningovych programi a cilenou anti-D
profylaxi. Zakladnimi zdroji byla zejména narodni doporuceni a programy a klinickd doporuceni odbornych
spolecnosti. Hodnotili jsme aktualni miru implementace a model thrady, zejména financovani z vefejnych
prostiedkd.

Vysledky:

Evropska praxe vykazuje vyraznou variabilitu v dostupnosti a Urovni implementace neinvazivniho
stanoveni fetalniho RHD genotypu i v jeho klinickém vyuZiti pfi fizeni podani anti-D. V ¢asti statl je
vySettfeni integrovdano do ndrodnich programG a hrazeno z vefejnych prostfedkd (napt. Dansko,
Nizozemsko, Finsko, Norsko). V dalSich zemich je vySetfeni dostupné mimo ndarodni programy, ale v
nékterych piipadech rovné? s vefejnym financovanim (napf. Belgie, Svédsko, Francie). Naopak ¢ast zemi
nadale uplatriuje plo$nou antenatalni profylaxi bez znalosti fetalniho RhD genotypu (napt. Polsko, CR).

Zaveér:

Neinvazivni vySetifeni RHD plodu ma potencial redukovat nadbyte¢né podéni anti-D pfiblizné u 40 %
RhD-negativnich téhotnych, sniZit expozici krevnimu derivatu, lépe hospodafit se zdroji IgG anti-D a
zefektivnit prenatdlni pééi v CR.

Vyznam a moznosti ultrazvukové fenotypizace plodu - soubor pripadi
Kacerovska Musilova 1.2, Fiser M.}, Paszekova H.2, Michalovska R.2, Schwarz M.}

1 PRENET — prenatdlni diagnostika a genetika: Laboratore Iékarské genetiky, s.r.o., Pardubice
2 GHC GENETICS, s.r.o., Praha

Pfesna fenotypizace plodu je klicovym predpokladem pro spravnou interpretaci vysledkd
exomového sekvenovani v prenatalni diagnostice. Detailni a systematicky popis strukturdlnich anomalif



pomoci zobrazovacich metod umozZriuje presnéjsi korelaci mezi genotypem a fenotypem. Na sérii
prenatalnich kazuistik zahrnujicich pfipady s kauzalnimi variantami v genech FLNA (oto-palato-digitalni
syndrom), TUBB3 (tubulinopatie) a CEP290 (Joubertlv syndrom) demonstrujeme vyznam presné
ultrazvukové fenotypizace plodu v efektivni prenatéini identifikaci genetickych onemocnéni.

Vyznam diagnostiky infek¢nich onemocnéni v prenatalni diagnostice
Michalovska R.}, Haftova T.%, Lazni¢kova T.}, Kacerovska Musilova 1.2, Schwarz M.?

1 GHC Genetics, Praha
2 PRENET — prenatdini diagnostika a genetika, Pardubice

Infekéni onemocnéni v prenatdinim obdobi mohou zasadnim zpdsobem ovlivnit vyvoj plodu. Mezi
nejvyznamnéjsi patii tzv. skupina TORCH, kterd zahrnuje mimo jiné infekce vyvolané viry Cytomegalovirus,
Parvovirus B19 a parazitem Toxoplasma gondii. Tyto patogeny mohou plsobit teratogenné a vést k
Sirokému spektru klinickych projevd. Vyznamnym diagnostickym problémem je prekryv kongenitalnich
projevl téchto infekci s fenotypem nékterych geneticky podminénych onemocnéni. Spravna diferencidini
diagnostika je proto klicova pro stanoveni adekvatniho postupu v prenatalni péci. V roce 2024 probéhla v
Ceské republice epidemie infekce zp(isobené Parvovirem B19, jejiz klinickd manifestace mohla vést k mylné
interpretaci nalez( jako fetalni infekce a soucasné zastfit pfitomnost primarné genetické etiologie. Je tieba
brat v Uvahu variabilitu dopadu infekce na vyvijejici se plod a na moznost prekryti klinickych projevl s
pfiznaky zavaznéjsich genetickych onemocnéni. V tomto pfipadu je zcela jasny vyznam interdisciplindrni
spoluprace mezi obory mikrobiologie a Iékarské genetiky, a to nejen v oblasti prenatalni diagnostiky, ale i
pfi interpretaci hrani¢nich ¢i nejednoznacnych nalez(.

Implementace SNP analyzy v ramci PGT-A: zkuSenosti z klinické praxe
Blahutova D., Kubicek D., Horndk M., Navratil R., BroZek R., Vesela K.

Repromeda s.r.o., Brno

Preimplantacni genetické testovani aneuploidii (PGT-A) se v poslednim desetileti stalo Siroce
pouZivanym ndstrojem v ramci asistované reprodukce, jehoZ cilem je prioritizace embryi na zékladé jejich
implantaéniho potencidlu. Ten je v ramci testovani hodnocen pfitomnosti nebo absenci
celochromozomadlnich nebo segmentdlnich aberaci. Vyfazeni embryi z pfipadného embryotransferu,
predevsim z divodu nélezu meiotické chyby vede u indikovanych pacientli ke zvySeni miry Uspésnosti
transferu, sniZeni rizika potratu a celkové tak pfispiva k Uspésnosti IVF lécby. | pres tento fakt je jeho
klinickd hodnota stdle predmétem diskusi. Kritika se prevazné tyka rizika falesné pozitivnich a negativnich
nalez( u embryi s chromozomalnim mozaicismem, ktery se stal vyznamnym klinickym tématem s nastupem
metody NGS v oblasti PGT-A. Tato metoda umoznuje citlivou detekci subpopulace bunék ve vzorku biopsie
s odlisSnym poctem chromozomi na zakladé analyzy poctu kopii. Limitaci pro tuto metodu déle zUstava
rozliseni skute¢ného embryonalniho mozaicismu od pfipadného technického Sumu nebo amplifikacniho
biasu, které mohou mozaicismus nizké Urovné simulovat.

Teprve implementace jednonukleotidovych polymorfismd (SNP) v poslednich letech pfinesla
moznost prekonat dosavadni limitace PGT-A, vnesla novy pohled na interpretaci dat a nové definovala
otazky tykajici se klinického pfinosu PGT-A. Pfechod na modernéjsi metody PGT umoZiuje prekonat



omezeni pfistupl zaloZenych pouze na analyze poctu kopii. VyuZitim SNP analyzy se otdzka mozaicismu
preklapi v potfebu rozliseni mitotického a meiotického plvodu aberace. Pfi sou¢asném testovani embryi s
DNA vzorkem jednoho z rodi¢l je ddle mozné odlisit materndlni a paternalni plvod téchto chyb. SNP
analyza dale posiluje bezpecnost laboratornich procest diky detekci pribuznosti embryi, identifikaci
mateiské kontaminace i odhaleni kfiZové kontaminace mezi vzorky. Stanoveni ploidie predstavuje zasadni
posun, ktery umozZniuje vyuZiti i abnormalné oplozenych embryi, dosud doporucovanych k likvidaci dle
stavajicich doporuceni ESHRE.

Journey of your DNA - from lab to sequencing under 24 hours
Wachulec B.

Allgene

This talk introduces Microsynth, a Swiss company that has recently expanded into the
Czech Republic, bringing fast and reliable DNA analysis closer to researchers and doctors. We will
explore how your sample moves from submission to results in under 24 hours, powered by
technologies such as Sanger sequencing, next-generation sequencing, and high-quality diagnostic
oligonucleotide synthesis. The presentation will highlight how speed, precision, and accessibility
can transform everyday lab workflows. Join us to see how your DNA’s journey can be faster than
you expect.

Patogenni varianta genu PTEN jako nahodny nalez u plodu v ramci prenatalni
diagnostiky

Hojsakova M.?3, Michalovska R.%, Dolinova I.%, Piskackova T.22, VI¢kova Z.2, Némcéikova M.?
1 Oddeéleni genetiky a molekuldrni diagnostiky, Centrum PATOS, KN Liberec, a.s.

2 GHC GENETICS s.r.o., Praha

3 Oddéleni Iékarské genetiky FTN, Praha

Cilem ptednasky je nejen predstavit kazuistiku ndlezu patogenni varianty genu PTEN u plodu, ktera
byla zjisténa nahodné v ramci prenatalni diagnostiky, ale také seznamit posluchade s problematikou
syndromu Cowdenové a dalSich PTEN alelickych onemocnéni, jejich multisystémovymi projevy a Uskalimi v
diagnostice. V neposledni fadé chceme také upozornit na stéle ¢astéjsi vyzvy vychazejici z ndhodnych, resp.
nevyzadanych nélezd detekovanych masivnim paralelnim sekvenovanim.

U probandky, konzultované v gravidité pro atypicky prvotrimestralni screening a pfenasecstvi pro
nékolik autozomalné recesivnich onemocnéni véetné cystické fibrdézy u jejiho partnera, byl indikovan odbér
plodové vody a genetické vySetieni plodu. Z izolované DNA plodu byla provedena sekvenace genu CFTR a
jako nahodny ndlez zachycena patogenni varianta ¢.388C>T (p.Argl30Ter) genu PTEN, spolu s dalSimi,
nesouvisejicimi variantami v jinych genech. Gravidita byla po domluvé s probandkou a jejim partnerem na
zakladé nosi¢stvi mutace genu PTEN u plodu ve 24. tydnu téhotenstvi ukonéena.

Kaskadovy screening ndasledné prokdzal uvedenou variantu genu PTEN u syna probandky a jejiho
partnera, ktery byl jiz sdm prenatalné vySetfovan pro mirnou ventrikulomegalii, vysvétlujici pfi¢ina tehdy



nezjisténa, mél makrocefalii a opozdény vyvoj fedi. Varianta byla dale prokdzana i u partnera probandky, u
néhoz byl doporucen dlsledny screening nddorovych onemocnéni, ktery odhalil melanom kize zad ve 34
letech, podstoupil téZ specializované vysetieni Stitnice véetné biopsie.

Uvedend kazuistika dokumentuje variabilni projevy patogennich mutaci genu PTEN i v ramci jedné
rodiny. Zaroven upozorriuje na palcivé problémy soucasné genetiky — zachyceni nahodnych, resp.
nevyzadanych ndlezd, které s sebou pfindsi sekvenovani nové generace, interpretaci nalezenych variant a
jejich korelaci s fenotypem. Déle poukazuje na etické otazky souvisejici s ukoncenim gravidity z genetické
indikace a genetickym testovanim v détském véku. V neposledni fadé pak nesmime zapominat na
psychologicky dopad nalezenych genetickych zmén na nase pacienty a jejich rodiny.

Sekvenujeme novi kapitolu - nové moznosti - nova troven diagnostiky
Mgr. Gabriela Stépancikova, Ing. Linda Kutlikova

PentaGen

Pfedstavujeme Salus BioMed a technologické inovace, které jeji sekvenacni platformy pfinaseji do
oblasti genomické diagnostiky. Portfolio tvori tfi sekvendtory, které jsou certifikovany dle IVDR a kapacitné
pokryvaji celé spektrum aktudlné dostupnych feseni na trhu — od kompaktniho systému s mimoradné
rychlou dobou sekvenace az po vykonné platformy vybavené dvéma nezavislymi sekvenacnimi jednotkami,
pti¢emz Siroké portfolio sekvenacnich cartridgi zajistuje vysokou flexibilitu vyuZiti.

V ramci prezentace predstavime aplikaéni moZnosti téchto technologii a jejich pfinos pro laboratorni praxi,
stejné jako vysledky nasSeho srovnavaciho testovani zaméreného na kvalitu dat, které zahrnovalo dvé
sekvenacni platformy a tfi typy knihoven — germinalni WES panel od IDT, somatické panely spolecnosti
Archer a digitalMLPA panel od MRC Holland.

10 rokov NIPT na Slovensku
Hyblové M., Gnip A.2, HadZega D.%, Jagelkova M.}, Forgdcova Jakibkova M.}, Minarik G.!

1 TRISOMVYtest, s.r.o, Nitra, Slovensko, 2Medirex, a.s., Bratislava, Slovensko

Detekcia chromozomovych numerickych a Strukturdlnych zmien pomocou neinvazivneho
renatdlneho testovania (NIPT) sa v poslednim desatroéi vyvinula na velmi acinny kriningovy nastroj
pouzivany v Kklinickej praxi na celom svete. Optimdlna implementacia do narodnych skriningovych
programov by mala byt spojend s presnym opisom jeho parametrov, aby z neho mohli mat ¢o najvacsi
uzitok lekari aj tehotné Zeny, beruc do Uvahy jeho kritické obmedzenia a lokélne Specifika.

Nasa retrospektivna, monocentrickd observacna studia zaloZena na vyuZiti jednej laboratdrnej
metddy (Trisomy test®) hodnoti vzorce pouZivania, vyber testov, ¢asy analyzy (TAT) a analyzuje vysledky
NIPT v rokoch 2016 az 2024 na kohorte 27 237 tehotnych Zien zo Slovenska. Analyzovali sme trendy vo
vyuzivani NIPT, ziskali sme typy vysledkov a faktory, ako je vek, gestaény vek, hmotnost tehotnych Zien z
anamnestickych udajov a fetdlne frakcie stanovené v analyzovanych vzorkach ako parametre ovplyviiujlce
vysledok testu.

Priemerny vek Zien podstupujucich NIPT sa zniZil z 36,9 roka v roku 2016 na 33,6 roka v roku 2024 a
priemerny ¢as analyzy sa zvysil zo 4,2 dria v roku 2016 na 4,8 diia v roku 2024. Studia zistila narast podielu



slovenskych Zien, ktoré podstupili NIPT v nasich laboratéridch, zo 4,0 % v roku 2016 na 8,43 % v roku 2024.
Okrem toho sa gestac¢ny vek pri NIPT teste zniZil z 15,1 na 14,5 tyzdna a hmotnost tehotnych Zien sa pocas
hodnoteného obdobia vyznamne zvysila zo 67,3 kg na 68,1 kg. Medzi vysoko rizikovymi vysledkami boli
hodnotené detekcie najcastejSich trizémii (T21, T18 a T13), aneuploidii pohlavnych hromozémov (SCA),
zriedkavych autozomalnych aneuploidii (RAT) a variantov poctu subchromozémovych képii (CNV). Podiel
tehotenstiev s vysokorizikovymi vysledkami bol 1,45 %, 0,54 %, 0,31 % a 0,50 %.

Celkovéd miera zlyhania (neinformativne vysledky) bola 1,31 %. Zavedenie NIPT do systému
verejného zdravotnictva na Slovensku by mohlo dalej zlepsit spravodlivy pristup k najmodernejsej
prenatalnej starostlivosti eurdpskeho standardu.



Onkogenetika

Optické mapovani genomu (OGM) jako pokrocily nastroj pro analyzu kryptickych
chromosomovych variant u nemocnych s myelodysplastickymi neoplasiemi (MDS)
Zemanova Z.}, Lizcova L.}, Pavlistova L.}, Vondrackova Z.}, Ransdorfova S.2, Mendlikova 1.2, Belitkova M.?,
Lhotskd H.!, Hodafova L.}, Kabe$ova M.}, Valeridnova M.?, Bezdékova Fillerova R.2, Sotdkova S.*, Markova
Stastna M.2, Jonasova A4

1 Centrum nddorové cytogenomiky ULBLD, VFN a 1. LF UK v Praze
2 Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha

3 Institute of Applied Biotechnologies, Olomouc

4 1. interni klinika — klinika hematologie, VFN a 1. LF UK v Praze

Myelodysplastické neoplasie (MDS) predstavuji klinicky i geneticky heterogenni skupinu
onemocnéni, u nichZ ma zasadni vyznam presnd charakterizace genetickych zmén v burikdch kostni diené.
Cytogenomické nalezy jsou klicové pro upfesnéni diagndzy, rizikovou stratifikaci, volbu terapie i hodnoceni
léCebné odpovédi. Priblizné u poloviny nemocnych jsou pfi diagndze detekovatelné chromosomové
aberace s jasnym prognostickym vyznamem (napf. izolovana del(5q) spojena s pfiznivou progndzou nebo
aberace chromozomu 7 a komplexni karyotypy asociované s velmi nepfiznivou prognézou). Soucasné jsou u
ptiblizné 90 % pacientd popisovany somatické genové mutace. Chromosomové aberace i somatické mutace
proto dnes tvofi nedilnou soucast mezindrodnich prognostickych skérovacich systému a klasifikaci (IPSS-R,
IPSS-M, WHO, ICC). U &asti nemocnych, zejména s normalnim karyotypem, viak mulzZe geneticka podstata
onemocnéni zlstat skrytd i pfes dostupnost modernich sekvenacnich technologii (NGS). Klinicky relevantni
mohou byt zejména kryptické strukturni varianty (SV), zmény poctu kopii (CNV) a copy-neutral loss of
heterozygosity (cnLOH), které zGstévaji pod prahem detekce konvenénich metod. Proto je duleZité vyuzivat
celogenomové pfistupy umozriujici zachytit tyto aberace v jednom experimentu s vy$Sim rozlisenim a
citlivosti.

Optické mapovani genomu (optical genome mapping, OGM) je celogenomova technologie zaloZzena
na zobrazeni specificky fluorescenéné znacené vysokomolekuldrni DNA pomoci nanofluidnich biocipa.
Metoda umoziuje soucasnou detekci SV, CNV i cnLOH v rozliseni nedosaZitelném standardnimi
cytogenomickymi metodami. Analyza extrémné dlouhych molekul DNA (>300 kb) usnadriuje zachyt
genetickych zmén, které mohou unikat jak standardnim cytogenetickym metodam, tak cilenym NGS
pfistuptm.

Vysetfili jsme 25 diagnostickych vzorkd pacientd s MDS a normdlnim karyotypem s cilem
identifikovat kryptické aberace s potencidlnim klinickym vyznamem. U vSech nemocnych bylo provedeno
standardni cytogenomické vysetfeni, OGM analyza (Saphyr™ System, Bionano Access™ software, Bionano
Genomics) a cilena NGS analyza (NextSeq 2000, lllumina; genovy panel Archer Myeloid VariantPlex, Invitae,
ktery zahrnuje 75 gent asociovanych s myeloidnimi malignitami).

MDS-asociované mutace byly detekovany u 21/25 pacientd, zatimco u 4/25 ptipadd nebyla v ramci
pouzitého NGS panelu zjisténa 7addna hodnocena varianta. Metodou OGM jsme u vSech 25 pacientd
identifikovali kryptické CNV (pfevainé delece) a u 9/25 pfipadu také kryptické SV (intra- ¢i
interchromosomové prestavby). U dvou pacientl doslo v pribéhu onemocnéni ke klondlni evoluci a



progresi. llustrativnim pfipadem byla pacientka s MDS s prsténcitymi sideroblasty (MDS-RS), normalnim
karyotypem a mutaci SF3B1 pfi diagndze, ktera byla dle IPSS-M zafazena do skupiny s velmi nizkym rizikem.
Pfesto se u ni nasledné vyvinul komplexni karyotyp a doslo k progresi do MDS s nadbytkem blastt 2 (MDS-
EB2). Retrospektivni OGM analyza diagnostického vzorku odhalila kryptickou prestavbu genu MECOM,
kterou jsme nasledné potvrdili v malém klonu metodou I-FISH. Predpokladame, Ze pravé tato aberace
mohla prispét k naslednému klonalnimu vyvoji.

NaSe vysledky ukazuji, Ze systematickd identifikace kryptickych genomovych aberaci muze
vyznamné zpresnit diagnostiku a prispét k hlubSimu pochopeni biologie MDS. OGM odhaluje klinicky
relevantni zmény u pacientd s normalnim karyotypem, které mohou zlstat neodhaleny pf¥i pouZiti
standardnich cytogenomickych metod i cileného NGS. Zaclenéni téchto pfistupl do diagnostického
algoritmu mUZe zpresnit rizikovou stratifikaci, umoznit ¢asnéjsi identifikaci pacientd se zvySenym rizikem
progrese do akutni myeloidni leukémie (AML) a podpofit individualizaci |é¢ebné strategie.

Podpoieno RVO-VFN64165, AZV-NU23-03-00401 a MZCR00023736.

Vyuziti optického mapovani genomu v diagnostice lymfoproliferaci
Kotaskova J.12, Maretkova A.!, Mayerova J.1, Dvorackova B.2*3, Navrkalova V.3, Pospisilova 5.%%3, Doubek
M.>%3, Jaroova M.>?

1 Interni hematologickd a onkologicka klinika, FN Brno a LF MU, Brno
2 Ustav lékarské genetiky a genomiky, FN Brno a LF MU, Brno

3 Centrum molekuldrni mediciny, Stredoevropsky technologicky institut (CEITEC), Masarykova Univerzita,
Brno

Uvod:

Lymfoproliferativni onemocnéni jsou definovana jako klondini expanze bunék lymfoidni krevni fady.
Zahrnuji pestrou skupinu onemocnéni s rozdilnym pribéhem. Kromé vyvojového stadia, ze kterého
lymfoproliferace vznikd a bunécné linie (B, T, NK), definuje onemocnéni kauzdini aberace. Tu tvofi u velké
Casti lymfoproliferaci charakteristickd chromozomova prestavba. U nékterych onemocnéni pfitomnost
prestavby urcuje typ malignity (napf. Burkittlv lymfom), u jinych definuje prognosticky podtyp onemocnéni
(napf. akutni lymfoblasticka leukémie, mnohodetny myelom). K identifikaci kauzalni prestavby jsou
vyuzivany metody klasické a molekuldrni cytogenetiky, v poslednich letech se vyuziva také NGS. Vsechna
feSeni vSak maji své limity a v fadé pfipad( zGstdvd kauzdlni aberace neodhalena. Optické mapovani

Material a metody:

Pomoci OGM jsme vysetfili biologicky materidl, ktery byl odebran v ramci rutinni diagnostiky a kde
nastavené vySetfovaci algoritmy nevedly k identifikaci kauzalni aberace nebo nebyly vystupy jednotlivych
analyz v souladu. Jako reprezentativni pfiklady jsme vybrali pét kazuistik: dva pacienty s akutni leukémii B a
T fady, pacienta s lymfomem z plastové zony, pacienta s difiznim velkobunéénym lymfomem a pacienta s
mnohocetnym myelomem.

Vysledky:



Pomoci OGM jsme ve viech modelovych pfipadech identifikovali kauzaIni prestavbu, upfesnili jsme
vysledek ostatnich pouZitych metod a ziskali jsme informaci o radé dalSich prognosticky vyznamnych
zménach pfitomnych v nddorovém genomu pacient s lymfoproliferacemi. Déle jsme identifikovali fadu
zmén nejasného vyznamu. Jednalo se vétsinou o duplikace nebo delece v oblastech, které dosud nebyly s
patogenezi jednotlivych onemocnéni spojovany.

Zavér:

Optické mapovani genomu je pokrocila cytogenomicka metoda, ktera je uZitecnym nastrojem pro
identifikaci strukturnich variant. Na rozdil od svétovych cytogenomickych laboratofi si v Ceské republice
svoji cestu do rutinni diagnostiky teprve hleda.

Podpofeno granty MZ CR AZV NU22-08-00227, NW26-03-0001, MZ-CR RVO (FNBr, 65269705),
MUNI/A/1733/2025 a Brno Ph.D. Talent.

Vyvoj fastGEN BCR::ABL1 kitu: vyznam spravnej reverznej transkriptazy
Iveta Téthova®, Rastislav Slavkovsky!, Romana Janska? , Jana Navratilova?, Denisa Zermeghova®, Jakub
Vojtisek3, Matej Forga&®, Peter Broz*, Pavlina Kostyu?, Marian Hajduch?®

1Ustav molekuldrni a translacni mediciny Lékai'ské fakulty Univerzity Palackého, Olomouc, Ceskd republika

2Hemato-onkologickd klinika, Lékarskd fakulta, Univerzita Palackého a Fakultni nemocnice Olomouc, Ceskd
republika

3BioVendor Group, Brno, Ceskd republika
“Bioxsys, Usti nad Labem, Ceskd republika

Fazny gén BCR::ABL1, vznikajuci v dosledku translokacie t(9;22), zohrdva klucovu ulohu v
patogenéze chronickej myeloidnej leukémie (CML) a casti akutnych lymfoblastickych leukémii (ALL).
Mutdcie v kinase doméne ABL1 su spojené so vznikom rezistencie na tyrozinkindzové inhibitory, ¢o
zdoOraznuje potrebu ich citlivej a spolahlivej detekcie.

Vyvinuli sme a optimalizovali amplikbnovi NGS metddu zaloZenu na technoldgii fastGEN pre
genotypizaciu kindzovej domény BCR::ABL1, so zameranim na vplyv kroku reverznej transkripcie. Celkovo
bolo analyzovanych 26 RNA vzoriek pomocou dvoch pristupov reverznej transkripcie (RT1 a RT2), nasledne
spracovanych fastGEN workflow.

Vysledky ukazali, Ze RT1 poskytuje kvalitnejSiu cDNA a efektivnejsiu pre-amplifikaciu v porovnani s
RT2, ¢o viedlo k lepsej detekcii variantov, najma pri nizkom VAF a pri degradovanych vzorkach, kde RT2
vykazoval nizsi vykon.

Vyvinuty fastGEN BCR::ABL1 kit predstavuje rychle a robustné riesenie pre klinicku prax. Zaroven sa
potvrdilo, Ze krok reverznej transkripcie je klu¢ovym faktorom ovplyviiujicim citlivost a spolahlivost NGS
analyzy.



Precizni monitoring MRD u akutni myeloidni leukémie: Spojeni technologie pnCaler™ a
systému Variant Analyzer
Tomas Hron %, Tereza Valterova 2, Lenka Zej§kova 2, Markéta Kalinova 2

1 Data analysis and education in genomics and sequencing technologies, email: tomas.hron@bioprojects.cz,
phone: +420 605 325 350

2 Central Laboratories, Laboratory of genomic medicine, Faculty Hospital Kralovske Vinohrady, Prague,
Czech Republic

Moderni precizni medicina vyZaduje diagnostické nastroje, které se dokazou pfizpUsobit
specifickym potfebam klinické praxe. Platforma Variant Analyzer (VARAN) pfedstavuje komplexni feSeni pro
analyzu NGS dat, které reflektuje redlné pozadavky zdkaznikl a komunity DNA diagnostiky. Na rozdil od
bézné dostupnych komercnich produktd umozriuje VARAN plnou customizaci parametrG a filtracnich
podminek na miru konkrétnim sekvenacnim knihovnam. Diky integraci nastroju, jako je Sentieon? (vitéz
PrecisionFDA), anotaci a interpretaci variant od VarSome, spolupraci na vyvoji a tecnickém reseni s firmou
Bioxsys a Spickové aplikacni podpore od Altia, nabizi VARAN bezkonkurenéniho pomocnika pfi zpracovani
klinickych dat.

Jako jednu z prvnich specializovanych aplikaci Altium ve spolupraci s LGM Fakultni Nemocnice v
Kralovskych Vinohradech vyvinuli feseni pro diagnostiku akutni myeloidni leukémie (AML) a monitorovani
minimalni zbytkové nemoci (MRD). Tato aplikace kombinuje pfipravu knihoven technologii puCaler™ od
NanoDigmBio s analytickou silou platformy VARAN. Vyuziti UMI konsenzudini deduplikace a specificka
optimalizace parametri umoznuji detekci variant az na Uroven 0,05 % VAF, coZ prakticky dosahuje
technickych limitl metody NGS. Diky tomu je toto feseni vhodné predevsim pro monitoring MRD.

Kojcice u Pelhfimova. Epicentrum Lynchova syndromu?
Hasch M.*?, Steiner P.%, Vané&ek T.1

1 Bioptickd laborator s.r.o.
2 Ferticare SE

Prednaska se tyka pomérné rozsahlé rodiny Zijici po nékolik generaci v malé lokalité. Rodokmen
ukazuje, 7e jedinci z této rodiny zacali umirat na nadorova onemocnéni jiz ve 2. dekadé Zivota. Zadnému
¢lenovi nebylo nikdy doporuéeno genetické vysetreni ani Zadny skreeningovy Ci dispenzarizacni program. Az
detekce 2 malignich nador( rlGznych organi 4 mésice po sobé u jednoho z nich rozjela vySetiovaci
masinérii.



Testovani nadorové predispozice a rozsah reportovani: konsenzus CZECANCA
konzorcia a Pracovni skupiny Onkogenetika SLG CLS JEP

Soukupova 1.}, Janatovd M.}, Kleiblovd P.*?, Kleibl Z.%3, CZECANCA konzorcium & Pracovni skupina
Onkogenetiku SLGG CLS JEP

1 Laboratof onkogenetiky, Ustav lékar'ské biochemie a laboratorni diagnostiky 1. LF UK a VFN v Praze
2 Ustav biologie a lékarské genetiky 1. LF UK, Praha
3 Ustav palogické fyziologie, 1. LF UK a VFN v Praze

VysSetfeni nadorové predispozice je komplikovdno nelplnou penetranci a casto i variabilni
manifestaci tumort mimo lokalizace typické pro nosi¢e patogennich nebo pravdépodobné patogennich
variant v jednotlivych nadorovych predispozi¢nich genech. Genetické vysetfeni dédi¢né predispozice k
solidnim nadordm pomoci sekvenovani nové generace umoziiuje analyzu Sirokého spektra genu a
vyznamné zvysuje diagnosticky vytézek.

S rozsifenim ,genotype-first” strategii testovania rostoucim rozsahem testovanych gent (desitky
genl aZ cely exom) se zvysuje pocet neoCekavanych nalezl, tzv. ,secondary findings“, tedy patogennich
nebo pravdépodobné patogennich variant zachycenych ndhodné a nesouvisejicich s primarni indikaci
testovani u probanda.

Pfistup evropské a americké odborné spolecnosti se lisi. Zatimco evropskd spolecnost doporucuje
hodnotit pouze virtudlni panely genl se vztahem k fenotypu probanda, americka spole¢nost pravidelné
aktualizuje seznam gend, u kterych by neodekdvané ndlezy patogennich/pravdépodobné patogennich
variant mély byt reportovény v zavislosti na informovaném souhlasu (ACMG SF_v3.3, aktudlné 84 gend,
https://search.clinicalgenome.org/kb/genes/acmgsf). Zaroveri plati, Ze Kklinicky relevantni nadorové
predispozi¢ni geny pro jednotlivé nadorové diagndzy nejsou jednoznacné definovany, lisi se mezi staty i
mezi poskytovateli v ramci jedné zemé, &imz vytvari velmi nepiehledné prostiedi. V Ceské republice proto
vznikla v rdmci konsorcia CZECANCA a pracovni skupiny Onkogenetiky SLG CLS JEP iniciativa s cilem
harmonizovat rozsah reportovani pfi vySetfeni nddorové predispozice v rozsahu panelu CZECANCA.

Vysledkem konsenzu je doporuceny rozsah variant a gent, které budou pfi vysetieni nadorové
predispozice rutinné reportovany laboratoremi i bez vyslovného pozadavku indikujiciho klinického genetika.
Ucelem sdéleni je predstavit tento konsenzus v jeho aktudlni podobé a predstavit dalsi praci na jeho
aktualizaci (rozsireni na dalsi geny) tak, aby reflektoval soucasny stav pozndni v oblasti onkogenetiky.

Podpofeno grantem MZ CR (RVO-VFN-00064165, NU23-03-00150, NW24-03-00092), UK
(COOPERATIO, SVV260516) a MSMT (projekt MULTIOMICS_CZ, ID Project
CZ.02.01.01/00/23_020/0008540).



Germinalni varianty v genu CHEK2: vét$i neZ malé mnozZstvi starosti pro vSechny
zucastnéné

Kleibl .22, Kleiblova P.*3, Mactrek L.%, Stolafova L.*, Koneéna B.!, Nehasil P.%2%, Just P.}, Soukupova J.},
Janatova M.%, CZECANCA konzorcium, Pracovni skupina Onkogenetiky SLGG CLS JEP, ENIGMA consortium

1 Laboratof onkogenetiky, Ustav lékaf'ské biochemie a laboratorni diagnostiky 1. LF UK a VFN v Praze
2 Ustav patologické fyziologie 1. LF UK

3 Ustav biologie a lékar'ské genetiky 1. LF UK a VFN v Praze

4 Laborator biologie nddorové buriky UMG AV CR v.v.i.

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

Gen CHEK2 kéduje serin-threoninovou kinazu, jejiz kanonicka funkce je spojovana s podstatnou
amplifikaci signalu aktivované ATM kindzy v odpovédi na pfitomnost dvouretézcovych zloml v DNA. Pro¢
ale bialelické inaktivace tohoto genu nezpUsobuji Zadny zavazny fenotyp s ¢asnou manifestaci? Dédi¢né
mutace v genu CHEK2 byly pavodné popsany jako kauzalni varianty pro LFS-like syndrom, avsak kumulativni
evidence nasledujicich let tuto souvislost odmitla. Nazory na vyznam patogennich variant v CHEK2 se v
pribéhu poslednich dvou dekad zdsadné promériovaly, coZ neprospiva ani klinické interpretaci ani nosi¢im
téchto genetickych zmén.

V soucasné dobé vime, Ze nosicstvi patogennich variant je spojeno se stiedné vyznamnymi riziky
vzniku karcinomu prsu u Zen i muz(, karcinomu prostaty a pravdépodobné i dalsich urotelidlnich
nadorovych onemocnéni, karcinomd varlat a nékterych hematologickych malignit. Stale nedofesend je
otdzka asociace se zvySenym rizikem melanomu, karcinomu ovaria a pankreatu. Asociace s klinicky
vyznamnym vznikem karcinomu kolorekta neni pravdépodobna.

Pro¢ po vice nez 25 letech od objevu genu, jehoZ patogenni varianty jsou pravdépodobné
nejéastéjsi genetickou alteraci v nadorovych predispozi¢nich genech v zdpadoevropské populaci, stale
nezname jasné odpovédi? Situaci ndm komplikuje nékolik klicovych aspektl: frekvence patogennich variant
v CHEK2 genu silné variuje v rGznych populacich, které se vyznacuji rozdilnymi zakladatelskymi a populaéné-
specifickymi variantami. Z tohoto pohledu rozsahlé mnohonarodnostni analyzy bez kontrolovaného vybéru
plavodu pfipadl a kontrol situaci spiSe zamlzuji. Obtizna je rovnéZ interpretace missense variant, které
vyZaduiji peclivou analyzu pomoci validovanych funkcnich studii. Diagnostiku komplikuje i nejasny podil
klonalnich CHIP variant v genu CHEK2 a komplikované je hrani¢né (ne)vyznamné klinické riziko. Pro vSechny
tyto aspekty je interpretace nalezll germindlnich variant CHEK2 — za stédle chybéjicich CHEK2-specifickych
klasifikacnich kritérii — problematickd, konzultace nosi¢l patogennich variant v CHEK2 obtiznd a klinicka
doporuceni vagni. Spasu pro nosice i konzultujici genetiky by mohla pfinést komplexni geneticka analyza s
hodnocenim polygenniho rizika (PRS), kterd umozni stratifikaci nosi¢l, ale k jeji klinické implementaci se
zatim bliZzime pouze u vybranych nadorovych onemocnéni.

Podpofeno granty: Mz CR: AZV W24-03-00092, RVO-VFN-00064165; MSMT (projekt
MULTIOMICS_CZ, ID Project CZ.02.01.01/00/23_020/0008540); Karlova Univerzita: GAUK 535225,
COOPERATIO, SVV260631, UNCE/24/MED/022; EU Horizon Europe Research and Innovation Programme
#101214318 (DISARM).



Prinos paralelni DNA/RNA NGS analyzy (nejen) v onkogenetice
Kleiblova P.%2, Cerna M., Ptackova T.}, Matéjkova K.., Nehasil P.1, Janatova M., Soukupova J.%, Kleibl Z.1

1 Ustav lékarské biochemie a laboratorni diagnostiky, 1. LF UK a VFN v Praze
2 Ustav biologie a lékai'ské genetiky, 1. LF UK a VFN v Praze

Sekvenovani nové generace (NGS) se stalo standardni metodou pro analyzu zarodecné DNA pfi
diagnostice dédi¢nych onemocnéni, véetné predispozice ke zhoubnym nadorim. Rostouci vyuZiti této
technologie vyZaduje presnou identifikaci vzork(, nezévislé potvrzeni prioritizovanych variant a jejich
funkéni i klinickou interpretaci. Pro zefektivnéni téchto procest jsme zavedli strategii RNA NGS vyuZivajici
stejny zplsob nabohaceni genl zajmu (CZECANCA, 226 gen0), ktery je pouZivan pro analyzu dédi¢né
nadorové predispozice na trovni DNA. Analyza byla provedena u> 5000 osob, majoritné byla vySetfena RNA
z plné krve odebrané do RNA protektivniho media (Tempus blood RNA tubes). Jako zdroj RNA mohou byt
vyuzity i dalsi dobfe biologicky dostupné tkané, jako je sliznice nohohltanu nebo klZe, alternativné
kratkodobé kultivované lymfocyty. Paralelni DNA/RNA NGS vySetfeni umoiZriuje ztotoznéni obou
biologickych vzorkd (eliminace zamény vzorku béhem vysetteni), konfirmaci v DNA identifikovanych variant
i na Urovni transkript(, ovéreni pfipadného dopadu identifikované varianty na sestfih nebo degradaci pre-
mRNA, pfipadné posouzeni alel specifické exprese. U pacientl s negativnim ¢i nejednoznacnym DNA
vysledkem odhalila RNA analyza aberantni transkripty zplsobené hlubokymi intronovymi variantami.
Pfistup cileného parového DNA/RNA NGS lze vyuZit i pro dalsi oblasti diagnostiky. Jeho nejvétsi limitaci je
zejména podminka dostate¢né exprese genl zdjmu ve vysetfovaném biologickém materidlu. Integrace
paralelni DNA/RNA analyzy pfedstavuje robustni a nakladové efektivni diagnosticky postup, ktery zkracuje
dobu vySetfeni a umoziiuje vyhodnoceni funkéniho dopadu variant na sestfih mRNA.

Prace byla podporena grantovymi projekty MZ CR (NU23-03-00150 and RVO-VFN 64165) a
Univerzity Karlovy (Cooperatio).

Implementace skoére polygenniho rizika (PRS) do klinické praxe v péci o pacientky s
karcinomem prsu a ovaria
Janatova M.}, Soukupovd J.%, Kleiblova P.»2, Nehasil P.%*4, Just P.!, Kone¢nd B., Kleibl .13

1 Ustav lékar'ské biochemie a laboratorni diagnostiky, 1. LF UK a VFN v Praze
2 Ustav biologie a lékarské genetiky, 1. LF UK a VFN v Praze

3 Ustav patologické fyziologie, 1. LF UK, Praha, 4Klinika pediatrie a dédi¢nych poruch metabolismu, 1. LF UK,
Praha

Tradi¢ni hodnoceni genetického rizika karcinomu prsu a ovaria bylo dosud zaloZeno predevsim na
identifikaci monogennich patogennich variant v genech s vysokou a stfedni penetranci. Vyznamna ¢ést
genetické predispozice je viak ddna kumulativnim efektem béZnych jednonukleotidovych polymorfism,
jejichz malé individudlni ucinky agreguje polygenic risk score (PRS).

V predchozi studii (Hovhannisyan M et al. 2024; PMID:38718029) jsme ukazali, Ze analyza PRS
dokaze spolehlivé rozlisit skupiny pacientek s karcinomem prsu od nenddorovych kontrol i v nasi populaci,
coz umoznuje stratifikaci Zen podle rizika karcinomu prsu.



Ve svém sdéleni bych chtéla predstavit zavedeni vysetieni PRS do rutinni klinické praxe v ¢eském
prosttedi s vyuZitim modelu BOADICEA, implementovaného prostiednictvim webového nastroje CanRisk.
Tento nastroj integruje vysledky genetického testovani (véetné 313-SNP PRS pro karcinom prsu a 36-SNP
PRS pro karcinom ovaria), rodinnou anamnézu a negenetické rizikové faktory do komplexniho odhadu
celozivotniho rizika.

Kritickym pfedpokladem pro klinické vyuZiti CanRisk je kalibrace distribuce PRS pro nasi populaci.
Vzhledem k tomu, Ze distribuce PRS se v jednotlivych evropskych regionech lisi, je nezbytné provést
populacné specifické validace, aby bylo zajisténo spravné nastaveni prahovych hodnot rizika.

Zaclenéni PRS do klinickych modell vyznamné zlepsuje vypocet rizik a mlze posunout individudini
riziko daného jedince do vyssi nebo niZsi rizikové kategorie, a to predevsim u nosi¢li patogennich variant ve
stfedné-penetrantnich genech. Toto zlepSeni umozZnuje presnéjsi klinickd rozhodnuti tykajici se
personalizovaného dohledu.

Implementace PRS prostfednictvim nastroje CanRisk bude predstavovat vyznamny pokrok v
preciznim onkogenetickém poradenstvi. V ¢eském klinickém kontextu bude Uspésné zavedeni zaviset na
validaci kontrolni populace, informovanosti poskytovatelli vySetfeni a vyvoji standardizovanych
bioinformatickych postupt, které zajisti spravnou integraci PRS do rutinni péce o pacienty.

Podpofeno granty: MZ CR: AZV NW26-03-00327, RVO-VFN-00064165; MSMT (projekt
MULTIOMICS_CZ, ID Project (€Z.02.01.01/00/23_020/0008540); Karlova Univerzita: COOPERATIO,
SVV260631, UNCE/24/MED/022; EU Horizon Europe Research and Innovation Programme #101214318
(DISARM).

Dopad revidovanych a rozsienych indikacnich Kritérii na diagnostickou vytéZnost
testovani predispozice k dédicnym nadorim
Spurna Z., Panchartek D., Schwarz M., Ku¢erova H., Krykorkova H., Fiser M.

PRENET — prenatdlni diagnostika a genetika, Pardubice

Uvod: Indikaéni kritéria pro testovani hereditarni nadorové predispozice jsou stanovena Vyborem
Sekce lékaiské genetiky Ceské Iékar'ské spolecnosti J. E. Purkyné a predstavuji zavazny ramec klinické praxe.
Dne 9. fijna 2024 byla celostatné revidovana a rozsifena kritéria pro nejcastéjsi malignity dospélého véku,
¢imZ doslo k navySeni poctu indikovanych osob. Cilem studie bylo zhodnotit, zda celkovy diagnosticky
zachyt zlstal po zavedeni revidovanych a rozsitenych kritérii zachovan, a porovnat zachyt mezi jednotlivymi
indika¢nimi skupinami.

Metody: Retrospektivné jsme analyzovali vysledky genetického testovani osob odeslanych do
naseho centra k vysetfeni hereditarni nadorové predispozice. Diagnosticky zachyt byl definovan jako podil
patogennich a pravdépodobné patogennich (P/LP) variant pfed a po zavedeni jednotnych narodnich kritérii.
Skupiny byly porovnany pomoci Fisherova exaktniho testu (a = 0,05).

Vysledky: Pfed revizi kritérii bylo vySetfeno 1 851 osob, po jejich zavedeni 778 osob. P/LP varianty
byly identifikovany u 341 osob (18,42 %) pred revizi a u 140 osob (17,99 %) po jejim zavedeni, bez
statisticky vyznamného rozdilu (p = 0,83). Nejvyssi zachyt byl zaznamenan u karcinomu Zaludku (33 %),
nasledovaného karcinomem ledviny (29 %) a endometria (27 %). Nejcastéjsi indikaci byl karcinom prsu se



zakladé rodinné anamnézy (14 %).

Zavér: Revidovana a rozsitend indikacni kritéria pro testovani hereditarni nadorové predispozice
nevedla ke sniZeni celkového diagnostického zachytu a ve vSech indikacnich skupinach zGstal zachyt vyssi
nez 10 %.

Klicova slova: hereditarni nadorova predispozice, genetické testovani, indikaéni kritéria

Konec monopolii v Cechach aneb klinické sekvenatory od Bio-port Europe
Pospisil J.

Bioport

Prezentace popisuje posun v klinické DNA diagnostice v Cesku smérem k vétsi konkurenci a
dostupnosti. Sekvenatory GeneMind, distribuované Bio-Port Europe, pfindseji automatizované,
Skalovatelné a ndkladové efektivni feSeni zahrnujici pfipravu knihoven, sekvenaci i zakladni
analyzu dat.

Tato technologie umozniuje decentralizaci genetického testovani, zkraceni doby vysledki a
rozsireni pokrocilé diagnostiky i mimo velka centra. Prispiva tak k efektivnéjsimu vyuZziti genomiky
v klinické praxi, zejména v onkologii a diagnostice vzacnych onemocnéni.



Exomové a celogenomové sekvenovdani

Analyza transkriptomu - prezentace dvou kazuistik
Zidkova J., Kopcilova J., Kramarova T., Réblova K., Fajkusova L.

Centrum molekuldrni biologie a genetiky, IHOK, FN Brno a LF MU, Brno

Interpretace genetickych variant, zejména strukturalnich zmén a variant s nejasnym vyznamem,
predstavuje klicovou vyzvu v diagnostice dédi¢nych onemocnéni. Samotna genomicka analyza umoznuje
identifikovat potencidlné patogenni varianty na Urovni DNA, ale postradd informace o jejich funkénim
dopadu. Kombinace s transkriptomovou analyzou umoZniuje propojit nalez na DNA s jeho funkénim
dasledkem na Urovni RNA.

Prezentujeme dvé kazuistiky DNA a RNA analyzy gent pro nebulin (NEB) a titin (TTN).

U pacienta s fenotypem nemalinové myopatie byla DNA analyzou detekovdna v genu NEB
pravdépodobné patogenni frame-shift varianta, zdédéna od matky, a hlubokointronova varianta
paternalniho plvodu s potencidlnim vlivem na sestfih RNA. Transkriptomova analyza svalové biopsie
potvrdila patogenitu této intronové zmény - na urovni RNA byl detekovén aberantni transkript vyuZivajici
toto alternativni sestfihové misto.

Druhym pfipadem je 16lety pacient s akutnim srde¢nim selhanim. DNA analyzou byla detekovéna
de novo multi-exonové delece v genu TTN, zahrnujici exony exprimované v hlavnich srde¢nich izoformach
titinu. Transkriptomova analyza prokazala aberantni sestfih s inzerci ¢asti intronové sekvence.
Pfedpokladanym dusledkem na Urovni proteinu je frame-shift a pfed¢asné ukonéeni translace titinu.

Tyto pripady ilustruji klinicky vyznam integrace genomovych a transkriptomovych metod pro
presnéjsi interpretaci variant a molekuldrni diagnostiku.

Vyzvy v interpretaci WES dat: piipadové studie z praxe s Franklin
Kral J., Honysova B., Hrabikova M., Chvojka S., Soldatova I., Svatoi J., Bittéova M., Koudova M.

GNTlabs by Gennet, Praha

Uvod: V naéi laboratofi provadime hodnoceni celoexomového sekvenovani za pouZiti platformy
Franklin Qiagen. Franklin predstavuje vhodny nastroj pro hodnoceni exomovych dat, jelikoZ prioritizuje
relevantni varianty na zakladé fenotypu, ktery mu je zadan ve standardizované formé HPO termin(.

Materidl a metody: Sekvenujeme cely exom za pouZiti panelu Exome 2.0 VCGS (Twist Bioscience) a
sekvenatoru NovaSeq X Plus (lllumina). Primarni analyza je provadéna softwarem DRAGEN
(FPGAtechnology) a sekundarni a tercialni analyza pomoci platformy Franklin (Genoox). Vyhodnocovaci
proces se zaméfuje na geny spojené s fenotypem zadanym pomoci HPO termind. Franklin integruje data z
populacnich a klinickych databazi a z publikované literatury. Franklin zaroven vyuZiva umélou inteligenci pro
selekci relevantnich genetickych variant, stejné jako automaticky navrhuje klasifikaci na zdkladé ACMG
kritérii. Vyhodnocujeme jak SNP, tak CNV varianty. Reportujeme sekundarni nalezy dle doporuéeni ACMG,
véetné patogennich variant pro deset recesivnich onemocnéni, ktera jsou bézna v nasi populaci.

Vysledky: Pomoci celoexomového sekvenovani jsme vyhodnotili 1178 pfipadl, které zahrnovaly
332 prenatélnich a 846 postnatalnich pfipadl. Vétsina prenatélnich pfipadl byly trio analyzy indikované na



zakladé zvysené nuchalni translucence nebo vrozené vyvojové vady. Genetickou pficinu jsme identifikovali v
15 % prenatalnich a 25 % postnatalnich pfipada.

Zavér: Uspésné nalezeni kauzalni varianty je nizéi u prenatalnich exomovych ptipadd ne? u
postnatdlnich, cozZ je pravdépodobné zplsobeno tim, Ze postnataini fenotyp je mozné popsat s vyssi mirou
specifity. Radi bychom vam predstavili nékteré zajimavé kazuistiky z naseho diagnostického exomového
sekvenovani.

Exomové sekvenovani: cesta k molekularni diagnéze (ultra)vzacnych onemocnéni
Wayhelovéd M., Dvofakova L., Peldova P., Libik M., Musova Z., Hedvi¢akova P., Bendova S., Votypka P.,
Balasc¢akova M., Macek M. Jr.

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

V poslednim desetileti se diky rozvoji genomickych technik rapidné zvysila uroveri molekuldrni
diagnostiky vzacnych onemocnéni, za soucasného rozvoje databdzi genomickych variant a
bioinformatickych nastrojl. Rozsifeni exomového sekvenovani (ES) nad ramec molekularné diagnostického
standardu je soucasnym klicovym pfistupem pro objev novych asociaci gend s onemocnénim. Timto
sdélenim prezentujeme nase zkusenosti s ES jako ndastrojem pro objasnéni molekuldrni podstaty novych
(ultra)vzacnych onemocnéni a ukonceni ¢asto dlouholeté diagnostické odysey. Nevyresené pripady nadéle
zUstavaji predmétem periodickych reanalyz dat a kandidaty pro vyuZiti Sirokého potencidlu novych
technologii.

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

Genomické analyzy u pacientti s vzicnym onemocnénim s negativnimi vysledky
predchozich vysetieni

Noskova L., Stranecky V., Zikdnovd M., Hartmannova H., Hodanova K., Sikora J. Treslova H., Steiner Mrazova
L., Vrbacka A., Hnizda A., Kmoch S.

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

Pokroky v diagnostice geneticky podminénych onemocnéni a zavedeni metod sekvenovani nové
generace v poslednim desetileti vyrazné zlepsily diagnostickou vytéZznost. V klinické praxi se v soucasné
dobé standardné pouzivd sekvenovani panelli gend volenych na zakladé fenotypu pacienta, sekvenovani
klinického exomu zahrnujiciho zndmé klinicky relevantni geny nebo sekvenovani celého exomu. | po
provedeni celoexomového sekvenovani z(stava vice nez 50 % pripadl bez ndlezu klinicky relevantni
kauzalni varianty, a tedy bez uzaviené molekularné genetické diagndzy. V pfispévku chceme predstavit
pfistupy, které volime u pacientl s negativnimi vysledky predchozich genetickych analyz — reanalyzy
dostupnych dat, identifikace a funkéni charakterizace kandidatnich variant v genech dosud neasociovanych
s fenotypem, cilené nebo globdlni analyzy RNA, analyzy epigenetického profilu a celogenomové
sekvenovani.

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



Vzacni, ale skutecni
Tvrdé P.12, Paprskafova M.%, Porubova P.%, Plevova P.%, Kudrejova M.%, Hilscherova 5.1

1 Oddeéleni lékarské genetiky, Ustav klinické a molekuldrni patologie a lékarské genetiky, FN Ostrava
2 Ustav lékaiské genetiky, LF UP a FN Olomouc

Uvod: Vzacna, ale i ultravzacnd onemocnéni predstavuji specifickou kategorii a jejich vyskyt se
Casto omezuje na jednotlivé pfipady ¢i rodiny po celém svété. Ackoli jsou tato onemocnéni vyjimecna, v
souhrnu predstavuji vyznamnou vyzvu pro zdravotnicky systém, genetickou diagnostiku i péci o pacienty a
jejich rodiny.

Metodika: U pacientll bylo provedeno vySetfeni pomoci sekvenovani nové generace s vyuzitim
vlastnich NGS paneld.

Vysledky: Prezentované kazuistiky predstavuji skupinu ultravzécnych genetickych syndromd, které
se projevuji prevazné skeletdlnimi abnormalitami, ale také postizenim dalSich orgdnovych soustav. V
nékterych pripadech se jednd o tézké azZ letalni formy onemocnéni.

Zavér: Lidé se vzacnymi syndromy jsou skutecni — Ziji mezi nami. Pacienti z pfednasky uZ svou
diagndzu maji, mnozi dalsi viak na svou diagndzu stale ¢ekaji. Diky rychlému rozvoji genetickych metod je
Sance na jeji stanoveni vyssi nez kdy driv. Bez kvalitni genetické diagnostiky, specializované zdravotni péce a
uzké mezioborové spoluprace by bylo nalezeni spravné diagndzy, a tim i mozZnost cilené podpory, sledovani
Ci léCby, prakticky nemozné.

Vyuziti pokro¢ilé genomiky v diagnostice vzacnych a ultra-vzacnych onemocnéni a pro
ucely precizni mediciny
Slaby 0.2, Pokornd P.%2, Rihova K., Slabd K.23

1 Biologicky ustav LF MU, Brno
2 Centrum precizni mediciny, FN Brno
3 Pediatrickd klinika, FN Brno a LF MU, Brno

V soucasnosti u pacientd s ultra-vzacnymi chorobami a tzv. pacientd bez diagndzy uplatiiujeme
multiomicky ptistup, ktery propojuje celogenomové (WGS) a transkriptomové (RNA-seq) sekvenovani,
metylacni profily a sekvenovani s dlouhym ¢tenim s precizni klinickou charakterizaci prostrednictvim HPO
kod. Tato integrace umoznuje zvysit diagnosticky vytéZek zejména u exom-negativnich pfipadl a zkratit
diagnostickou odyseu pacientl. Funkéni validace kandidatnich variant nejasného vyznamu pomoci cilenych
genetickych modifikaci u pokrocilych bunécnych modell pfinasi dikazy o jejich patogenité a také otevira
mozZnosti repurposingu léciv, nikoli pro konkrétni diagndzy, ale pro jednotlivé pacienty s presné
definovanou genetickou pfic¢inou. Negativni genomova data mohou byt bezpecné sdilena v ramci
mezindrodnich matchmakingovych platforem s cilem nezavislé interpretace vzacnych variant a stanoveni
diagndzy prostrednictvim identifikace fenotypové i genotypové podobnych pacientd po celém svété.
Predndska predstavi priklady téchto aplikaci, ale také vysledky implementace rapidniho WGS u kriticky
nemocnych déti a novorozencl (narodni studie BabyFox), které propojuji klinickou genetiku, bioinformatiku
a fadu lékarskych specializaci s cilem proménit genomickd data v konkrétni terapeuticky pfinos pro
pacienta.



Sekvenovani bez kompromisi: $pi¢kové technologie pro presnou diagnostiku
Fadda A.

Dynex

AVITI24 offers dual functionality as both a high-performance next-generation sequencer and an
integrated platform for single-cell multiomic analysis—delivering powerful capabilities in one accessible
system. Researchers can perform standard sequencing applications such as bulk RNA-seq and targeted
panels with high data quality, flexible throughput, low per-run costs, and minimal hands-on time. In
addition, AVITI24 supports Teton cytoprofiling, a unique workflow that enables direct cell loading onto the
flow cell to capture RNA, protein, and morphology data—all collected at the single-cell level—from millions
of individual cells in a single run. This talk will showcase how researchers are leveraging both aspects of the
platform to generate rich, high-resolution datasets and accelerate discovery across a range of applications.

Suspektni hereditarni spastickd paraparéza u déti: vyznam exomové analyzy u
pacienti s velmi ¢asnym nastupem

Uhrové Mészérosova A.%, Vadova ).}, Musilové A.%, LaSuthova P.}, Paulasova Schwabovd J.2, Vyhnalkova E.3,
Safka Brozkové D.X

1 Neurogenetickad laborator, Klinika détské neurologie, 2. LF UK a FN Motol a Homolka, Praha
2 Neurologickd klinika, 2. LF UK a FN Motol a Homolka, Praha
3 Ustav biologie a lékarské genetiky, 2. LF UK a FN Motol a Homolka, Praha

Uvod: Hereditarni spasticka paraparéza (HSP) je vzacné heterogenni geneticky podminéné
onemocnéni, jehoZ klinickd manifestace muize zadit v jakémkoli véku. Prvnim klinickym ptiznakem je
obvykle porucha chlize. U déti je diagnostika u suspektni HSP obtiznd, klinické pfiznaky jsou Casto
nejednoznacné.

Pacienti, metody: Exomovym sekvenovanim s vyhodnocenim panelu gentd spojovanych s HSP a dal
celkovym hodnocenim exomovych dat jsme vysetfili 134 pacientl se suspektni HSP s nastupem obtiZi v
détském véku (0 — 18 let). K sekvenovani pouZity kity SureSelect (Agilent Technologies) a TWIST
Comprehensive Exome (TWIST Bioscience). Pacienti byli pro dalsi evaluaci vysledkd rozdéleni do tfi skupin
podle véku pfi nastupu priznakd: skupina A (0-5 let, n = 82), skupina B (5—-10 let, n = 32) a skupina C (10-18
let, n = 20).

Vysledky: Genetickou diagndézu jsme stanovili u 31 % pacientl (41 nepfibuznych pacientd). U
objasnénych pacientd byla v 64 % nalezena patogenni varianta v genu zafazeném do panelu HSP gend, ve
32 % pripadd bylo diagnostikované jiné vzacné neurologické onemocnéni a spastickd paraparéza byla jen
jednim z klinickych projevd. Mezi nimi byli prevazné pacienti s velmi vzacnymi diagnézami celosvétové.
Diagnosticka vytéznost se zvysila aZz o 1/3 ve skupiné A analyzou celého exomu a dosahla 37 %. Ve skupiné
B bylo diagnostikovano 18 % pacientd pomoci hodnoceni panelu nebo kombinace panel plus analyza
exomu. Ve skupiné C bylo objasnéno 25 % panelem gend, analyza exomu nevedla k navySeni objasnitelnost.
AZ u jedné tfetiny nejmladsich pacientl (0-5 let) bylo tedy diagnostikovano jiné genetické onemocnéni nez
HSP, a to aZ na zakladé hodnoceni exomovych dat. Bylo detekovdno celkem 47 patogennich variant, z toho
19 dosud nepopsanych a vice neZ 20 % ze zachycenych variant bylo detekovano de novo (s vyjimkou jedné



vsechny zachyceny ve skupiné A). Autozomalné dominantni formy HSP (82 %) mohou byt u détskych
pacient( se suspektni HSP v Ceské republice ¢astéjsi nez autozomalné recesivni formy (18 %).

Zavér: Exomové sekvenovani s vyhodnocenim pouze panelu genll spojovanych s HSP je vhodné a
muZe byt dostatec¢né jen u starSich détskych pacientl. Pacienti s ¢asnym nastupem klinickych pfiznakd
jednoznacné profituji z celkové analyzy exomovych dat, coZ predstavuje pro tuto vékovou skupinu
nejvhodnéjsi pfistup. Pod diagndzou suspektni HSP se u velké ¢asti détskych pacientd zejména s ¢asnym
nastupem skryval jiné vzacné geneticky podminéné onemocnéni.

Geneticka heterogenita sensorineuralni poruchy sluchu: role exomového sekvenovani
v Klinické praxi

Gancar¢ikova M.}, Mala T.2, Cichrova P.%, Driata J.3, Langovd M.%, Tajtlové J.%, Elblova L.2, Moravkova P.%,
Farkasova A.%, Skutilova V.2, Fridrichova P.2, Solafova P.2, Senkefikova M.?, Pavlikova L., Hyspler R.!

1 Ustav klinické biochemie a diagnostiky, LF UK v Hradci Krdlové UK a FN Hradec Krdlové

2 Oddéleni lékarské genetiky, LF UK v Hradci Kralové UK a FN Hradec Krdlové

3 Klinika otorinolaryngologie a chirurgie hlavy a krku, LF UK v Hradci Krdlové UK a FN Hradec Krdlové
4 Oddéleni lékarské genetiky, FTN, Praha

Uvod: Senzorineurélni porucha sluchu je vysoce geneticky heterogenni skupinou onemocnéni
predstavujici nejCastéjsi smyslovy deficit s prevalenci presahujici 5% svétové populace (WHO, 2025;
PMID:12784229). Geneticka etiologie je prokazovana u ~2/3 pacient s prelingvalni hluchotou, z nichz 70 %
tvofi nesyndromové poruchy sluchu (NSHL) a 30 % syndromové formy. Rada syndromovych jednotek se
vsak v raném véku manifestuje izolovanou ztratou sluchu s opozdénym nastupem dalSich klinicky mirnych ¢i
zavaznych obtiZi, coz vede k jejich maskovani mezi nesyndromové pfipady a je komplikaci presné klinické
diagnostiky.

Metody: K pripravé sekvenacni knihovny byl vyuZit pfistup hybridisation-based target enrichement
pomoci SureSelectXT HS (Agilent) a vlastni custom design panelu vybranych 121 gen( asociovanych s NSHL.
Pro celoexomovou sekvenaci byl pouZit spike-in panell SureSelect Human All Exon V8+NCV a
mitochondridlniho genomu (Agilent). Sekvenace probihala na platformé DNBSEQ-G400 (MGlI), naslednd
sekundarni a tercidlni analyza byla provedena pomoci softwaru Varsome Clinical (Saphetor) a vlastni
bioinformatické pipeline (Ref. Human Genome GRCh38.p14/hg38). Rekurentni CNV ndlezy z
bioinformatické analyzy byly konfirmovany metou MLPA (MRC Holland).

Vysledky: V obdobi 8/2023-4/2025 bylo provedeno panelové sekvenovani (121 vybranych gend
asociovanych s NSHL) u 38 GJB2-negativnich pacientl s diagnézou nesyndromové poruchy sluchu. Median
véku pacientd dosahl 10 let (rozmezi 0-72 let). Kauzalni varianty byly detekovany v 50 % pfipadu (19/38). Z
tohoto souboru bylo 15 pacientd s neobjasnénou etiologii poruchy sluchu vybrano k retrospektivnimu
celoexomovému sekvenovani doplnéného analyzou mitochondrialniho genomu. Ve 2 pfipadech (13,3 %)
byla identifikovdna syndromova forma poruchy sluchu. Od 6/2025 byl zménén diagnosticky algoritmus a
GJB2-negativni pacienti jsou primarné analyzovani pomoci celoexomového sekvenovani. V obdobi 6/2025-
12/2025 bylo vysetieno dalsich 12 pacientd (medidn véku 28 let) s poruchami sluchu, pficemz byly
detekovany kauzélni varianty v 67 % pfipadd (8/12). V kompletnim souboru analyzovanych pacientl
(panel/WES) byly nalezeny kauzélni SNV varianty v genech MYO15A, PTPRQ, OTOA, STRC, WFS1, stejné jako
rozsahlé rekurentni aberace zahrnujici geny STRC, CATSPER2 a OTOA.



Zavér: Implementace celoexomového sekvenovani do diagnostického algoritmu, ihned po
negativnim screeningu variant v GJB2 genu, pfispiva k diagnostické vytéZnosti, objasnéni etiologie geneticky
heterogennich hereditarnich sensorineurdlnich poruch sluchu a zlepsuje moznost prfesného genetického
poradenstvi pro pacienty a jejich rodiny.

Podporeno MZ €R — RVO (FNHK, 00179906) / Supported by MH CZ - DRO (UHHK, 00179906)

OmiCZ: 0d vize k praxi - budovani narodni genomické infrastruktury pro federovanou
Evropu
Bystry V.

CEITEC, Masarykova univerzita, Brno

Iniciativa 1+Million Genomes a jeji implementacni projekty jako Genomic Data Infrastructure (GDI)
a FEGA postupné prechdzeji od vize k prvnim praktickym vystupm. V letosnim roce dochazi k nasazeni
celoevropského portalu pro vyhledavani alelickych frekvenci v populacich napfi¢ ¢lenskymi staty a ve
spolupréci s projektem ERDERA pro vyzkum vzacnych onemocnéni se vyviji systém pro federované
sledovani a vyhledavani variant napfi¢ zemémi. Tyto prvni instance vsak predstavuji teprve zacatek — cilem
je vybudovat robustni federovanou sit schopnou poskytovat data pro klinicky vyzkum v onkologii,
kardiogenetice a dalSich oblastech, zaloZzenou na principu federované analyzy bez nutnosti fyzického
prenosu citlivych genomickych dat mezi zemémi. Pfedpokladem uUspéchu téchto aktivit je ovSsem nejen
technickd infrastruktura, ale predevsim dlvéra a ochota producentu dat ke sdileni a tuto davéru je potfeba
zadit budovat na narodni Grovni jednotlivych statt. Proto v Ceské republice chceme vytvotit prostredi, které
poskytne bezpecné a spravedlivé feseni pro ukladani a sdileni genomickych dat a zarover zachova plnou
kontrolu producentd dat nad jejich vyuzitim. V ramci prednasky predstavime OmiCZ — Cesky narodni omicky
repozitai pro ukladani citlivych genomickych dat, vznikajici ve spolupraci s ELIXIR CZ a v ramci projektu
Open Science |l. OmiCZ zahrnuje tfi ekvivalentni uzly (Praha, Brno, Olomouc) a nabidne producentim dat
zabezpecené technické feSeni pro ukladani, zpracovéani a fizené sdileni genomickych dat. Nikdo nebude
nucen data sdilet, infrastruktura vSak umozni na vyzadani extrahovat necitlivé agregované informace, jako
jsou alelické frekvence, pravdépodobnosti variant ¢i polygenic risk scores, a tim prispét k bohatSimu
analytickému kontextu na evropské Urovni a soucasné z néj Cerpat. Pfedstavime technické feseni repozitare
OmiCzZ, jeho napojeni na evropskou infrastrukturu a diskutujeme ptinosy pro klinickou diagnostiku, vyzkum
i mezinarodni spolupraci Ceské Iékarské genetiky.

Odpovédné sdileni genomickych dat: model etické spravy a fizeni pristupu
Frankova V.1, Bystry V.2, Sisovska K.3, Dudova Z.3, Houdova L.%, Kleibl 2.1

1 Ustav lékarské biochemie a laboratorni mediciny, 1. LF UK a VFN v Praze
2 CEITEC, Masarykova universita, Brno

3 CESNET, zdjmové sdruZeni prdavnickych osob, Praha

4 Fakulta aplikovanych véd, Zdpadoceskd univerzita v Plzni

Sdileni lidskych genomickych dat mGze zasadnim zpUsobem zrychlit rozvoj diagnostiky a vyzkumu
dédi¢nych onemocnéni, soucasné vsak vyvolava zdsadni etické otazky. Specifickd povaha genomickych dat,
a to zejména jejich dlvérnost a celoZivotni platnost, vyZzaduje promysleny systém spravy a jasné definovana
pravidla pfistupu.



V pfispévku chceme predstavit model etické spravy a fizeni pfistupu ke genomickym datim, ktery
vymezuje prava a povinnosti tfi klicovych aktérd: producentt dat, spravcd repozitare a uZivatelt dat. Model
je zaloZen na principech odpovédnosti, transparentnosti, proporcionality a spravedInosti, zaroven usiluje o
vyvazeni ochrany prav jedincl (prdvo na soukromi a sebeuréeni) a podporou legitimniho klinického a
vyzkumného vyuziti dat. Souéasti tohoto modelu je i Data Access Committee (DAC), tedy komise rozhodujici
o udéleni pfistupu k datdim. V prispévku pfiblizime jeji sloZeni, kompetence a procesni nastaveni hodnoceni
Zadosti. Strucné budou diskutovany také aktudlni pravni souvislosti sdileni citlivych genomickych udajd,
zejména v oblasti ochrany osobnich (dajd a sekundarniho vyuZziti dat.

Cilem prezentace je popsat prakticky realizovatelny model spravy genomickych dat, ktery muze
prispét k systematickému a eticky odpovédnému nastaveni sdileni genomickych dat v klinické i vyzkumné
praxi,

Tato prace vznikla s podporou projektu Open Science I, reg. ¢. CZ.02.01.01/00/24_030/0015041
financovaného z OP JAK. Spolufinancovano Evropskou unii.

Deep Learning Classification of Genetic Sequences from Short DNA Fragments
Jan Zidek?, Karolina Brdi¢kova?, Radim Brditka?

1 CEITEC, Brno University of Technology, Purkynova 123, Brno, Czech Republic
2 Biogen s.r,0. Ke sv. Izidoru 2293/4A 140 00 Praha 4

Jan.zidek@ceitec.vutbr.cz

Gene sequencing and genomic data analysis are fundamental for diagnostics, the development of
biological therapies, and the monitoring of genetic diversity. Traditional workflows require complete
loading and storage of entire genomic datasets, which imposes substantial demands on data storage (on
the order of terabytes) and computational infrastructure, thereby limiting the adoption of advanced
machine learning models in smaller research facilities.

This contribution presents two approaches to the classification of genetic sequences using artificial
intelligence models. The first application describes a data processing strategy that eliminates the need to
analyze complete genomes—DNA sequences are represented as text, from which random fragments of
200-500 base pairs are sampled (a total of 48 FASTA files). A software package was developed comprising
two classifiers (CNN and BioBERT), with a meta-model based on logistic regression that automatically
selects the most suitable approach depending on the input. The system further enables the detection of
gene motifs and functional features, including recombination sequences, toxins, and resistance genes.

The second approach focuses on improving the interpretability of genetic analysis outputs. Variant
Call Format (VCF) files are typically difficult for non-expert users to interpret, as they contain large volumes
of technical information about identified genetic variants. Using Al, these data can be automatically
interpreted and transformed into a human-readable report in natural language, clearly describing the
significance of individual mutations, their potential biological impact, and relevant contextual relationships.
Such an approach significantly facilitates result interpretation and broadens their practical applicability.

This work was supported by the Ministry of Industry and Trade and co-funded by the European
Union under project CZ.01.01.01/01/24_062/0007616, “SW Platform for Automated Analysis and
Treatment Based on Genetic Data.”



Dvouleté zkuSenosti s Centralnim sekvenovanim ve Fakultni nemocnici Olomouc
Kriegova E., Manakova J., Nesnadna R., Wojewodova K., Trajerovad M., Savara J., Petrackova A.

Ustav imunologie, LF UP v Olomouci a FN Olomouc

Prudky rozvoj vyuZiti genetickych analyz a znalost genetického profilu pacienta patfi mezi
nejpokrocilejsi feseni soucasné precizni diagnostiky. V reakci na rostouci potfebu klinického genetického
testovani metodou sekvenovani nové generace (NGS) vedeni Fakultni nemocnice Olomouc (FNOL)
zacatkem roku 2024 rozhodlo o vytvoreni stiediska Centralni sekvenace pro vSechna sva pracovisté. Cilem
bylo efektivné vyuZit ptistrojové vybaveni, zkratit dobu odezvy genetickych analyz a zajistit jednotnou
kvalitu vystup@. Centralni sekvenace vznikla pfi Ustavu imunologie jako prvni nemocniéni pracovité tohoto
typu v Ceské republice.

Efektivni provoz centralniho sekvendatoru je umoznén slu¢ovanim pozadavk( na sekvenaci z riznych
pracovist nemocnice prostfednictvim moderni webové aplikace coreSEQ, kterou vyvinul tym doc. Kriegové
za podpory Useku informacnich technologii. Aplikace coreSEQ zajistuje registraci knihoven z jednotlivych
oddéleni, planovani sekvenacnich béhd, automatizované slucovani ,,SampleSheett” jednotlivych knihoven,
preddvéani FASTQ dat a report( kvality jednotlivym pracovistim. Aplikace coreSEQ také umoziiuje koordinaci
odlisnych poZadavkG na dobu odezvy genetickych analyz, od delsi doby v pfipadé germinalniho
celoexomového sekvenovani po kratkou dobu u onkologickych panell nebo pfedtransplantacniho vySetfeni
HLA.

Provoz Centralni sekvenace byl zahdjen v lednu 2024 na platformé NextSeq 2000 (lllumina) a od
Cervna 2024 probihd na pfistroji SurfSeq 5000 (GeneMind). Pfiprava knihoven probihd v jednotlivych
laboratofich FNOL a nasledna sekvenace se provadi jednou aZz dvakrat tydné podle poZadavkd. U
nestatimovych analyz se osvédcilo spousténi sekvenacniho béhu v patek, kdy demultiplexovana sekvenacni
data jsou jednotlivym pracovistim k dispozici na nemocni¢nim ulozisti v pondéli rdno. Bioinformaticka
analyza a klinicka interpretace dat probiha na jednotlivych pracovistich, mezi kterd patfi Ustav imunologie,
Hematoonkologickd klinika, Ustav Iékatské genetiky a Ustav klinické a molekularni patologie.

Béhem dvouletého provozu Centréini sekvenace od ledna 2024 do ledna 2026 bylo realizovdno 164
sekvenacnich béhl s celkovym objemem poZadavkd na sekvenaci 13 000 Gbp a za toto obdobi bylo
evidovano 10 Zadosti o servis pristroje i reklamaci sekvenacni chemie. Dvouleté zkuSenosti potvrzuji, Ze
centralni model klinické sekvenace umozriuje zkraceni doby odezvy genetickych analyz, efektivni vyuZiti
vysokokapacitni technologie a standardizaci kvality vystup(.

Kontakt na odborné garanty Centrdlni sekvenace FNOL: doc. Dr. Eva Kriegova
(eva.kriegova@fnol.cz), Anna Petrackova (anna.petrackova@fnol.cz).

Grantova podpora: JG_2024 035, MH CZ — DRO (FNOI, 00098892), IGA_LF_2026_013.
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Fosforylace a izoformova exprese TTN u pacienti s dilatacni kardiomyopatii a TTN
trunkujicimi variantami: korelace s echokardiografickymi parametry
Adamova M.}, Koser F.2, Kubdanek M.%, Krebsova A.1, Melenovsky V.}, Linke W.?

1 Klinika kardiologie, IKEM, Praha
2 Ustav fyziologie Il, Univerzita v Miinsteru, Némecko

Cil: Molekularni mechanismy srde¢niho selhani (HF) u pacientd s heterozygotnimi protein-
trunkujicimi variantami genu TTN (TTNtv) nejsou dosud pIné objasnény. Vzhledem k mimofadné velikosti
genu a komplexni izoformové expresi titinu, predstavuje analyza jeho transkriptd vyznamnou
metodologickou vyzvu. Cilem studie bylo analyzovat vztah mezi proteinovou expresi jednotlivych izoforem
TIN v levé komore (LV) a echokardiografickymi parametry hodnocenymi pomoci transtorakalni
echokardiografie (TTE) u pacientd s pokroc¢ilym HF. Sekunddrnim cilem bylo stanovit miru fosforylace titinu
u pacientu s pokrocilym HF a porovnat tyto nélezy s kontrolni skupinou.

Soubor a metodika: Analyzovano bylo 44 vzorkd explantovanych LV ziskanych pfi transplantaci
srdce (29 pacientl s dilatacni kardiomyopatii [DCM], 15 kontrol; 38 muZu; vék 44 + 14 let). Genetické
vysetteni bylo provedeno ze vzorkl periferni krve. Ve skupiné DCM bylo 19 pacientd DCM-TTNtv+ a 10
pacientd DCM-TTNtv- s patogennimi variantami v jinych kardiomyopatickych genech. Relativni zastoupeni
izoforem titinu (N2BA, N2B, Cronos, T2) a mira fosforylace oblasti PEVK a N2Bus byly stanoveny pomoci
gelové elektroforézy vysokomolekuldrnich proteint. Echokardiografické parametry byly ziskany metodou
TTE.

Vysledky: Parametry proteinové analyzy LV vyznamné korelovaly s echokardiografickymi ukazateli
funkce pravé komory. V oblasti N2Bus byla na serinu 4185 (S4185) zjisténa signifikantné snizena fosforylace
u DCM-TTNtv+ oproti kontrolam. Naproti tomu fosforylace oblasti PEVK se mezi skupinami vyznamné
nelisila.

Zavér: Vysledky naznacuji, Ze TTNtv mohou narusovat regulaci fosforylacnich mist v oblasti N2Bus,
ktera se podileji na diastolické poddajnosti myokardu. Patofyziologicky rozdil mezi DCM-TTNtv+ pacienty a
kontrolami tak pravdépodobné nespociva primarné pouze v mnozstvi titinu, ale také v jeho posttranslacni
modifikaci.

Podpoteno Ministerstvem zdravotnictvi CR ve spolupraci s Agenturou pro zdravotnicky vyzkum CR v
ramci projektu ¢. NW25)_02_00024. Veskerd prava podle predpist na ochranu dusevniho vlastnictvi jsou
vyhrazena.



Patogenni varianty v genu SDHA a jejich variabilni manifestace
Badikova D.1, Stufkova H.., Lidkova P.2, Kfizovd J.1, Tothova K.L, Honzik T.., Zeman JI., Hansikovad H.%,
Tesafova M.!

1 Klinika pediatrie a dédicnych poruch metabolismu, 1. LF UK a VFN v Praze
2 Oc¢ni klinika 1. LF UK a VFN v Praze

Gen SDHA (NM_004168.4) kdéduje jednu ze ctyf podjednotek komplexu Il dychaciho tetézce,
sukcinatdehydrogenazy (SDH). Jedna se o kriticky metabolicky enzymovy komplex, ktery propojuje citratovy
(Krebstv) cyklus s elektron-transportnim fetézcem vazbou oxidace sukcinatu za soucasné redukce
ubichinonu. Patogenni varianty v tomto genu vykazuji jak monoalelickou, tak bialelickou dédi¢nost a mohou
se manifestovat zdvaznou leukoencefalopatii s nastupem béhem prvniho roku Zivota, neurodegeneraci a
ataxii, optickou atrofii nebo kardiomyopatii a myopatii s rozvojem v dospélosti. V neposledni radé
heterozygoti pro patogenni varianty v genu SDHA (typu LOF) maji vyznamné zvySené riziko vzniku
gastrointestinalniho stromalniho tumoru, paragangliomu/feochromocytomu a karcinomu ledvin. Cilem
studie je charakterizovat nové vzécné varianty v genu SDHA, které jsme nalezli u dvou pacient( v bialelické
formé a u jednoho pacienta ve formé monoalelické. U 1lletého pacienta s nystagmem se rozvinula
oboustranna opticka atrofie a porucha zraku. Byly nalezeny dvé heterozygotni varianty c.476C>T
(p.Prol59Leu) a c.1016C>T (p.Ser339Phe), které jsou predikované jako pravdépodobné patogenni. Snizena
aktivita komplexu Il a snizend mitochondridlni respirace byly detekovany v lymfocytech pacienta.
Monoalelickd heterozygotni varianta ¢.1351C>T (p.Arg451Cys) byla nalezena u 35letého pacienta s
bilateralni optickou atrofii a nystagmem. Tato varianta jiz byla dfive popsand a v heterozygotni formé vede
k vyznamnému poklesu aktivity SDH. Dvé nové heterozygotni varianty c.421T>G (p.Tyr141Asp) a ¢.553C>G
(p.GIN185Glu) jsme nalezli u 38leté pacientky s ataxii, mozeckovou atrofii a mentalni retardaci. Varianty
maji za dusledek vyznamné sniZzenou aktivitu SDH ve svalu, lymfocytech a kultivovanych fibroblastech (20—
30 % kontrolnich hodnot) a sniZeni obsahu podjednotek SDHA i SDHB ve svalu. Vysledky ukazuji vyznam
funkénich analyz k potvrzeni patogenity novych variant v genu SDHA.

Podporeno vyzkumnym projektem RVO VFN64165 a grantem AZV 22-7-00614.

ABCA4: kdyZ genotypy tropi €ertoviny a pravdu musi najit andélska trpélivost. Ani tfi
patogenni varianty nemusi stacit pro potvrzeni diagnoézy

Bakaldr R.%, Slavikova P.1, Reboun M.}, Svadinova R.%, Vlaskova H.:, Storkanova G.1, Dudékova L.}, Likova
P.2, Vajter M.?, Peskové K.!, Dvoréakova L.

1 Diagnostické laboratore dédicnych poruch metabolismu, Klinika pediatrie a dédicnych poruch
metabolismu, 1. LF UK a VFN v Praze

2 O¢ni klinika, 1. LF UK a VFN v Praze

Gen ABCA4 kdduje sitnicovy ABC transportér, ktery zajistuje transport retinoidd ve fotoreceptorech
a brani hromadéni toxickych derivat. Bialelické mutace v ABCA4 jsou asociovany se Stargardtovu chorobu
a dalsimi pfibuznymi retinopatiemi. V HGMD je uvedeno 2039 kauzalnich mutaci, véetné 60 hlubokych
intronovych variant.



Na nasem pracovisti je gen ABCA4 vysetfovan metodou NGS v ramci panelu 314 gent souvisejicich s
onemocnénimi zadniho segmentu oka. Vysetfeni pokryva viech 50 kdédujicich exon(, 5’ a 3’ neprekladané
oblasti, okrajové ¢asti intronl a 51 hlubokych intronovych variant.

V letech 2024-2025 bylo na nasem pracovisti vySetieno 29 pacientl s klinickym podezienim na
makularni dystrofii, patogenni varianty v ABCA4 jsme identifikovali u 18 z nich. U 12 pacient(l jsme nalezli 2
varianty, 4 pacienti nesli 3 varianty a dva pacienti dokonce 4 varianty. Segregacni analyza s pouZitim
Sangerova sekvenovani byla doposud provedena v 8 rodinach.

U jednoho pacienta jsme metodou NGS identifikovali 3 rekurentné popisované nesynonymni
varianty, nicméné segregacni analyza v rodiné prokazala jejich konfiguraci in cis. Sangerovym sekvenovanim
bylo nasledné vysetfeno dalSich 13 popsanych hlubokych intronovych variant, které pomoci NGS
nedetekujeme. Timto zplsobem byla identifkovana ¢tvrta varianta in trans a diagndza byla potvrzena.

Tento priklad ukazuje nutnost doplriujicich analyz i u zdanlivé objasnénych genotypt. Segregacni
analyza je klicova pro spravnou interpretaci nalezu a pro potvrzeni diagndzy na molekularné genetické
drovni.

Podpora: MZ CR — RVO-VFN 64165

Deficit fosforibosylformylglycinamidin syntazy (dPFAS): Klinicka, geneticka a
metabolicka charakterizace nového deficitu drahy de novo syntézy purini

Bare$ova V.., Skopova V.%, Stuurman K. E.2, Forejtova A.%, Souckova 0.}, Hnizda A.}, Zeman J.%, Kmoch S.%3,
Zikédnova M.

1 Laborator pro vyzkum vzdcnych nemoci, Klinika pediatrie a dédicnych poruch metabolismu, 1. LF UK
2 Department of Clinical Genetics, Erasmus MC University Medical Center, Rotterdam, the Netherlands
3 Wake Forest School of Medicine, Section on Nephrology, Winston-Salem, NC, USA

Cile: De novo syntéza purind zahrnuje deset po sobé jdoucich reakci katalyzovanych Sesti enzymy,
véetné fosforibosylformyglycinamidinsyntazy (PFAS). Dosud byly u clovéka popsany genetické defekty tfi
enzym( této drahy - ATIC, ADSL a PAICS. V této praci popisujeme dva pacienty s novym onemocnénim —
deficitem PFAS.

Metody: Pacienti byli identifikovani na zakladé metabolického a genetického screeningu u pacientu
s neurologickym postiZzenim. Patogenita zjiSténych variant byla hodnocena pomoci strukturdlnich modelG a
funk¢nich studii.

Vysledky: Probandi C1 a C2 se prezentovali pfed¢asnym porodem, ristovou retardaci, opakovanymi
zachvaty a mirnym neurologickym postizenim. U pacienta C1 byla zjiSténa zvysena exkrece
formylglycinamidribosidu  (FGAr) v moci a pfitomnost biallelickych variant v genu PFAS:
NC_000017.10:g.8159584G>A a g.8168756C>T (GRCh37). Prvni varianta zpUsobuje alternativni sestfih mezi
intronem 6 a exonem 7, coz vede k in-frame deleci NM_012393.3:c.681_689del,
NP_036525.1:p.(Glu228_Ser230del), druhou variantou je missense substituce, NM_012393.3:¢.2431C>T,
NP_036525.1:p.(Arg811Trp). Probandka C2 je 20letd Zena s homozygotni variantou
NM_012393.3:¢.792C>G vedouci k missense substituci NP_036525.1:p.(Asn264Lys). Strukturdini analyza
ukazala, Ze vSechny tyto zmény pravdépodobné narusuji stabilitu PFAS. V koZnich fibroblastech pacienta C1



bylo zjisténo sniZzeni mnoZstvi i enzymatické aktivity PFAS spolu s poruchou tvorby purinosomu. Transfekce
konstruktem pTagBFP_PFAS_wt vedla k obnoveni normalni purinosomové organizace. VSechny tfi
rekombinantni mutantni varianty PFAS vykazovaly signifikantné sniZzenou enzymatickou aktivitu ve srovnani
s wt proteinem. Patogenita zjisténych variant tedy byla potvrzena.

Zavér: Ackoli jsou poruchy de novo syntézy purinG tradi¢né spojovany s tézkym neurologickym
postizenim, nase data ukazuji, Ze mohou byt asociovény i s mirnéjSimi klinickymi fenotypy. Z tohoto ddvodu
by mély byt zvaZovany i u pacientli s méné zavaznym neurologickym postizenim a epilepsii.

Financovani: Tato prace byla podpofena grantem NU23-01-00500 Ministerstva zdravotnictvi Ceské
republiky, MULTIOMICS_CZ (Program Johannes Amos Comenius, Ministerstvo Skolstvi, mladeze a
télovychovy Ceské republiky, //ID projektu C€Z.02.01.01/00/23_020/0008540) - Spolufinancovano
Evropskou unii.

Prace byla publikovana: Marie Zikanova et al: Phosphoribosylformylglycinamidine synthase (PFAS)
deficiency: Clinical, genetic, and metabolic characterization of a novel defect in purine de novo synthesis.
JIMD, 2025, DOI: 10.1002/jimd.70041

Narodni centrum lékai'ské genomiky Ceské republiky
Bendova B.!, Hartmannova H.}, Hodarova K.}, Tre$lova H.}, Noskova L.}, Stranecky V.1, Kmoch S.1

1 Laborator pro studium vzdcnych nemoci, Klinika pediatrie a dédicnych poruch metabolismu, 1. LF UK,
Praha

Lékarska genomika je dynamicky se rozvijejici védni disciplinou, ktera spociva v ziskdvani a analyze
genetické informace jedinct, rodin a populaci s cilem porozumét genetickym, genomickym a molekularnim
zakladGm lidského zdravi a nemoci.

NCMG (National Center for Medical Genomics; Narodni centrum IékaFské genomiky) je vyzkumna
infrastruktura genomickych laboratofi 1. a 2. Iékarské fakulty a Lékarské fakulty v Plzni, Univerzity Karlovy,
V3eobecné fakultni nemocnice v Praze, Fakultni nemocnice v Motole; BIOCEVu - Biotechnologického a
biomedicinského centra Akademie véd a Univerzity Karlovy ve Vestci, Interni hematoonkologické kliniky,
Centra molekularni biologie a genové terapie Lékarské fakulty Masarykovy Univerzity, Fakultni nemocnice
Brno; CEITECu - Stfedoevropského technologického institutu, Masarykovy univerzity v Brné a Ustavu
molekularni a translaéni mediciny Lékafské fakulty Univerzity Palackého v Olomouci a Fakultni nemocnice
Plzen.

Ucelem NCMG je zabezpedit provoz nejmodernéjsich sekvenacnich platforem a ndavaznych
technologickych zafizeni pro analyzu lidského genomu a umoznit kvalifikované vyuZivani téchto technologii
v biomedicinském vyzkumu a translaéni mediciné v CR.

Laboratof pro studium vzidcnych nemoci je v soucasnosti vybavena nejmodernéjsimi pfistroji a
poskytuje zakladni instrumentalni, metodickou a experimentalni expertizu, jeZ je potifebnd pro genomové
sekvenovani, analyzu transkriptomu, analyzu epigenomu, cytogenomickou analyzu a celogenomové
genotypovani, a rovnéZz mlze poskytnout bioinformatickou a statistickou podporu projektim zamérenym
na studium vzacnych nemoci.



Déle také nabizime ke staZeni vefejné dostupnou databazi genomickych variant ceské i slovenské
populace.

https://ncmg.cz/

Identifikace atypické fiize PML-RAR pomoci RNA NGS
Berankova M.}, Libra A., Baudy3ova K.}, Gancarcikovd M.}, Lanska M.2, Zak P.2, Pavlikovd L.}, Hy3pler R.X

1 Ustav klinické biochemie a diagnostiky

2 IV. interni hematologicka klinika, Lékarska fakulta v Hradci Kralové Univerzity Karlovy a Fakultni
nemocnice Hradec Kralové

Uvod: Akutni promyelocytarni leukémie (APL) predstavuje biologicky i klinicky specificky subtyp
akutni myeloidni leukémie, typicky asociovany s translokaci t(15;17)(q24;921) a vznikem fuzniho genu
PML::RARA. Ve vice nez 95 % pripadl jsou pfitomny klasické izoformy (bcrl, ber2, ber3), zatimco atypické
varianty s neobvyklymi misty zZlomu jsou vzacné a mohou unikat detekci standardni gRT-PCR.

Kazuistika: Prezentujeme kazuistiku pacientky s morfologicky i imunofenotypové typickym obrazem
APL (cca 20 % abnormalnich promyelocytt v periferni krvi, fenotyp CD45+, CD34-, CD117+, HLA-DR-,
cMPO++, s koagulaéni alteraci (D-dimery 7,36 mg/l)) a prikazem translokace t(15;17) metodou FISH ve 18
% jader. Standardni molekularni vySetieni vSak neprokazalo béZnou izoformu PML-RARA.

Pomoci RNA sekvenovani (SureSelect XT HS2 RNA, Agilent; platforma MGI G400; analyza Arriba)
byla identifikovana raritni atypicka faze charakterizovand skippingem exonu 5 genu PML, sestfihem na
pocatku exonu 6, inzerci 18 nukleotidl z intronu 2 genu RARA a naslednym napojenim na exon 3 RARA.
Tato struktura odpovida heterogennim variantam typu bcr2 (V-forma), avsak s unikatni kombinaci delece a
inzerce.

Zavér: Ztrata exonu 5 je biologicky vyznamnd, nebot tato oblast kdduje ¢ast alfa-helikalni domény
proteinu PML. Jeji absence mGze modifikovat konformaci fizniho proteinu a sniZovat citlivost na kyselinu
all-trans retinovou (ATRA). Literdrni Udaje naznacuji, Ze klony postradajici exon 5 mohou perzistovat béhem
lécby jako rezidudlni populace a podilet se na ¢asném relapsu, coZ je spojovano s horsi progndzou a
potencialni rezistenci na terapii.

Tento pfipad zdUraziiuje vyznam pristupu RNA sekvenovani u pacientl s diskrepanci mezi
morfologii, FISH a negativni standardni qPCR. Soudasné poukazuje na nutnost navrhu pacient-specifické
PCR eseje pro presné monitorovani méritelné zbytkové nemoci. V¢asna identifikace atypické fuze je klicova
pro optimalizaci IéCebné strategie a minimalizaci rizika relapsu.

Komplexny karyotyp v ére NGS: analyza a korelacia genetickych nalezov pri
novodiagnostikovanej AML

Blahovd A., Majerovd L., Lengyelova K., Krajéikovda M., Barankovd K., Hladikova A., Hercegova A,
Ondreickova V., Ferkova L., Lachkovicova L., Vallova S.

Oddelenie lekdrskej genetiky, Medirex s.r.o., Bratislava, Slovensko



Komplexny karyotyp (KK) pri de novo akutnej myeloidnej leukémii (AML) je definovany
pritomnostou > 3 cytogenetickych aberdcii, pricom sa nezahffiaju prognosticky priaznivé inverzie a
balansované prestavby. Vyskytuje sa priblizne u 10-14 pacientov s AML a je spojeny s nepriaznivou
progndzou, kratSim celkovym prezivanim a horSou odpovedou na liecbu. U pacientov s KK su casto
pritomné aj molekulové aberacie, viac ako polovica pacientov ma pritomné mutdcie génu TP53 asociované
s chromozémovou nestabilitou.

V praci predstavujeme subor pacientov s novodiagnostikovanou AML, ktorych vzorku kostnej drene
alebo periférnej krvi sme v rokoch 2020-2025 vysetrili na naSom oddeleni lekarskej genetiky. VySetrenia
boli uskuto¢nené Standardnou cytogenetickou analyzou G-Bandu, FISH metdédou a molekulovou analyzou
pomocou metddy NGS (NGS oncoReveal Myeloid Panel, Pillar).

Prinasame prehlad cytogenetickych a molekulovych nalezov a poukazujeme na vyznam komplexnej
genetickej diagnostiky pre presnejsiu stratifikaciu rizika a optimalizaciu terapeutického manaZmentu
pacienta.

Nasich 10 let s MKK: Vyseti‘eni aneuploidii chromozomi 13, 18, 21, X a Y metodou QF-
PCR, kterou poradame pro laboratoie v CR a trochu i v SR
Dobséakova Z., Nikulenkov Grochova D.

Cytogenetickd laborator Brno, s.r.o.

Shrneme vyvoj za poslednich 10 let. Budou grafy, statistiky, a hlavné zajimavé pripady, o které jsme
se s Ucastniky vidy s nadsenim podélily. Budeme moc rady, kdyZ se u ,plakatu” sejdeme se zdjemci o
prenatalni testovani nejéastéjsich aneuploidii, a ocenime zpétnou vazbu k porddani MKK.

A pak, Ze se Turneriv syndrom nedédi! Zajimava kazuistika
Drabova J.1, Turnovec M.}, Plachy L.2, Kutilova T.%, Sldmova Z.}, Novotna D.!

1 Ustav biologie a lékarské genetiky, 2. LF UK a FN Motol a Homolka, Praha
2 Pediatrickd klinika, 2. LF UK a FN Motol a Homolka, Praha

TurnerQv syndrom (TS) predstavuje fenotypové i geneticky heterogenni skupinu onemocnéni,
zahrnujici pacientky s Uplnou monozomii chromozomu X (45,X) i s parcialni ztrdtou chromozomu X (delece
Xp nebo Xq rGzného rozsahu). U pfiblizné poloviny pacientek se monozomie X vyskytuje v mozaice,
nejcastéji v kombinaci s normalni bunécnou linii. Vétsina Zen s TS (95-98 %) je neplodna v dudsledku
gonadalni dysgeneze. Priblizné 5-25 % Zen s TS si vSak zachovava alespon ¢astecnou ovaridlni funkci, coz
muZe vést ke spontannimu nastupu puberty a menstruacniho cyklu. Navzdory tomu jsou spontdnni
koncepce a narozeni zdravych potomk( u Zen s TS popisovany pouze ojedinéle, pfi¢emz se tyto pfipady
tykaji témér vyhradné mozaikovych forem TS.

K vysetieni karyotypu byla indikovana 14leta divka s malym vzrdstem (148,4 cm; -2,6 SD), avsak se
spontannim nastupem puberty. Karyotyp byl 45,X a metodou FISH byla monozomie X prokazana ve 100 %
vysettenych bunék (468 bunék z periferni krve a 571 bunék z bukélniho stéru). Vzhledem k ndpadné mensi
télesné vysce matky probandky (152,2 cm) bylo i u ni doplnéno vy3etieni karyotypu, které rovnéz potvrdilo
monozomii X, tedy TS. Metoda FISH prokazala, obdobné jako u dcery, monozomii X ve 100 % vySetfenych



bunék (456 bunék z periferni krve). U matky se kromé malého vzristu vyskytuje také predcasné ovaridini
selhani, Hashimotova tyreoiditida a sludge ve Zlu¢niku. Navzdory potvrzenému TS byl nastup puberty u
matky téZ spontanni a dvakrat spontanné otéhotnéla.

Podporeno projektem koncepéniho rozvoje vyzkumné organizace 00064203/6004.

Geneticka pri¢ina familiarné malého vzriistu a mnohocetné epifyzarni dysplazie -
kazuistika
Elblova L., Senkefikova M.%, Mala T.!, Moravkova P.2, Farkasova A.%, Gancaréikova M.2

1 Oddéleni lékar'ské genetiky, FN Hradec Krdlové
2 Ustav klinické biochemie a diagnostiky, FN Hradec Krdlové

V etiopatogenezi malého vzrdstu hraje vyznamnou roli nejen osa GH-IGF-1, ale také rdstova
ploténka vcetné chondrocytl a extracelularni matrix chrupavky nebo zékladni intraceluldrni procesy. Dle
aktudlnich studii mGzZe byt geneticka pficina familiarné malého vzristu objasnéna az ve 40 % pfipadd a
vyznamné se na ni podili pravé geny rlstové chrupavky. Ty jsou klicové také pro velkou heterogenni
skupinu onemocnéni kostnich dysplazii. Autozomalné dominantné dédicné kostni dysplazie jsou relativné
Castou pficinou familiarné malého vzristu u déti.

Nase kazuistika predstavuje rodinu s mnohocetnou epifyzarni dysplazii (MED) a nizkym vzristem v
nékolika generacich. Probandem je chlapec (nyni 8 let) s télesnou vyskou pod 3. percentilem (-2,05 SD),
ktery byl od 2 let sledovan pro maly vzrist. Postava je disproporcionalni se zkracenim koncetin prevainé
rhizomelického typu. Jeho otec s vySkou 161 cm (-2,08 SD) byl veden pod dg. MED typu Ribbing, ktera se
vyskytuje v rodiné ve 4 generacich a u néhoZz dosud nebyla genetickou analyzou objasnéna pficina
onemocnéni. Celoexomovym sekvenovanim v ramci trio analyzy byla u chlapce i jeho otce detekovana
heterozygotni missense varianta c.653A>G, p.Tyr218Cys v genu MATN3. V nasledné segregacni analyze byla
varianta potvrzena u dalsich ¢lend rodiny s klinickymi znaky MED. Gen MATN3 kdéduje protein extraceularni
matrix chrupavky matrilin 3 a varianty v tomto genu jsou asociované s autozomalné dominantni MED typu
5 (OMIM: 607078). Mirné disproporcionalni vzrlst v dolnim spektru normy nebo lehce subnormalni mlze
byt projevem onemocnéni. V pFipadé nasi rodiny se dospéld vyska postizenych ¢lenli pohybuje v rozmezi -
0,1 aZz -2,08 SD. Informace o Ucinnosti terapie ristovym hormonem pro gen MATN3 jsou velmi omezené,
ale vzhledem k molekuldrni podstaté tohoto onemocnéni, neni zasadni efekt této 1écby ocekavan.

Celoexomové sekvenovani se stava standardnim nastrojem v diagnostice vzacnych geneticky
podminénych onemocnéni. Objasnéni molekularni pficiny familidrni kostni dysplazie je zasadni pro
management onemocnéni, véetné odhadu finalni vysky a zvazeni vhodné terapie.

Geneticka heterogenita epilepsii: analyza 350 pacientii s potvrzenym genetickym
nalezem

Fajkusovd L.%2, Soukup Vodi¢kova M.}, JeFabkova B.}, Zidkovd J., Synkova ., Hruba Z.!, Pouchla S.?, Réblova
K.l

1 Centrum molekuldrni biologie a genetiky, FN Brno

2 Ndrodni centrum pro vyzkum biomolekul, PF MU, Brno



Uvod: Geneticka etiologie epilepsii je vysoce heterogenni a zahrnuje $iroké spektrum monogennich
onemocnéni. PfestoZe neexistuje jednotnd definice ,gend asociovanych s epilepsii“, timto pojmem se
obvykle oznacuji geny, jejichZ varianty jsou spojeny s epilepsii nebo se syndromy, u nichZ je epilepsie
klicovym klinickym rysem. V zavislosti na kritériich zafazeni mohou tyto seznamy zahrnovat i geny primarné
asociované s neurovyvojovymi ¢i metabolickymi poruchami nebo s malformacemi mozku, u nichz je
epilepsie ¢astym, nikoli vSak univerzalnim projevem.

Materidl a metody: Retrospektivné jsme analyzovali genetické nalezy u 350 nepfibuznych pacientd
s epilepsii, z nichz kazdy nesl genetickou variantu/varianty vysvétlujici pfislusny fenotyp. Molekuldrné
genetické vysetfeni bylo provedeno pomoci masivné paralelni sekvenace cileného panelu genl a/nebo
celoexomové sekvenace.

Vysledky: U 350 pacientd bylo identifikovano celkem 376 mutantnich alel v 99 genech, zahrnujicich
335 typl variant s pfedpokladanym patogennim efektem. NejcastéjSim typem dédicnosti byla dédi¢nost
autozomalné dominantni (82 %), nasledovana X-vézanou (11 %) a autozomalné recesivni (7 %). Geny byly
rozdéleny do 11 skupin podle funkce kédovaného proteinu. Nejvice zastoupenou skupinou byly iontové
kanaly (34,4 %); nasledované proteiny spojenymi se synapsi (16,1 %), mTOR drahou (9,7 %), opravou DNA,
remodelaci chromatinu a transkripci (9,2 %); neurotransmiterové receptory (7,2 %); proteiny spojené se
strukturdlni integritou/homeostazou bunék (6,6 %); transportéry (6,4 %); proteiny spojené s
biosyntézou/degradaci proteint (3,2 %), bunéénym metabolismem (2,3 %) a mitochondrialni funkci (1,2 %);
posledni skupinu tvofily jiné & vicefunkéni proteiny (4,0 %). Korelace klinickych a genetickych nélezi v
mnoha pfipadech ukazala, Ze patogenni varianty v genech regulujicich zakladni bunécné procesy maji
zavazné pleiotropni ucinky na vysledny fenotyp pacientu a tito ve vétsiné pripadl trpi zavaznym fenotypem
vyvojovych epileptickych encefalopatii a/nebo neurovyvojovych onemocnéni.

Zavér: Nase vysledky potvrzuji vyraznou genetickou heterogenitu epilepsii a ukazuji, Ze patogenni
varianty jsou ¢asto lokalizovany v genech s kli¢ovou roli v regulaci zakladnich bunéénych procest. Funkéni
klasifikace genu poskytuje pfehledny ramec pro interpretaci genetickych nalezi a usnadriuje porozuméni
komplexnim vztahm mezi genotypem a fenotypem, zejména u pacientd se zavaznymi formami vyvojovych
epileptickych encefalopatii a neurovyvojovych poruch.

Podpoieno Mz CR — RVO (FNBr, 65269705)

»+Hodnoceni kvalitativnich parametri somatickych vzorki v platformé SeqOne*“
Faldynova L., Adamczykova L., Orlikova A., Walczyskova S.

FN Ostrava, UKMPLG, Oddéleni lékarské genetiky, Laboratoi DNA diagnostiky, UKMPLG, FN Ostrava

Uvod: Hodnoceni kvalitativnich vystupt genomické analyzy somatickych vzorkd (nddorové tkéné)
pomoci komeréniho NGS kitu Comprehensive Genomic Profiling with Sure Select Cancer ,CGP“ Assay s
naslednou analyzou v software SeqOne (CE IVD). Jednd se o cloudové feSeni pro podporu klinického
rozhodovani zaloZené na umélé inteligenci (model DiagAl/UP?), které molekularnim laboratofim umoZfiuje
rychlou a Skalovatelnou analyzu genetickych dat. V kontextu somatické diagnostiky platforma slouzi k
identifikaci patogennich variant (missense, frameshift, sestfihové varianty) a stanoveni komplexnich
parametrt MSI, TMB, tumor purity, CNV detekce a HRD, coZ je kli¢ové pro precizni onkologii. Pfedmétem
hodnoceni budou kvalitativni parametry rutinné zpracovévanych somatickych vzorku.



Metodika: Analyza byla provedena na souboru 16 vzorkd DNA a 7 vzork( RNA rlzné kvality.
Hodnoceni probihalo na datech prostych artefaktl a duplikatd. Sledovany byly kritické parametry Total
number of reads (celkovy pocet ¢teni), on-target rate, pokryti (coverage depth), uniformita, Aligned reads a
prah Q30. Tyto a dalsi parametry byly SeqOne vyhodnoceny tiemi kvalitativnimi stupni: passed, warning a
failed. Vzorky reprezentujici rGzné kvalitativni Grovné byly vybrény k analyze shody detekce variant s jiz
zavedenym pfistupem in house NGS panelu-FNO Onkopanelu v.11, v.12 (feSeni f. ROCHE, Custom
enrichment sondy KAPA HyperChoice) s naslednou analyzou software FinalistDx (IAB, a.s.).

Zavér: V klinické praxi je velmi Casta situace, kdy nadorové vzorky vykazuji nedostatecné kvalitativni
a kvantitativni hodnoty, reprezentovany popisem warning nebo failed. U vzork{ z FFPE je naprosto bézné a
ocekdavané, Ze parametry nedosahuji idealnich hodnot predpokladanych bioinformatickou pipeline. U FFPE
vzorkU, které jsou starsi nékolika let nebo byly Spatné fixovany, jsou popis jako warning nebo dokonce
failed u uniformity a coverage depth, standardem. Pokud toto nastane, platforma SeqOne nabada k
manualni validaci (zaméfeni se na relevantni geny, kontrola jejich pokryti, vypadlych Gsek( atd.). Je vhodné
provéfit, zda se "varovani" tyka klinicky relevantnich genl pro daného pacienta. V téchto pfipadech je do
vysledkové zpravy uvedena véta o nejistoté ndlezu: Pokud je vice usekll/variant nedostatecnych, je
zvaZovano uzaviit vzorek jako ,nehodnotitelny”. Tato hrani¢ni situace by nastala na Urovni DNA za
predpokladu, kdy je extrémné nizkd hloubka pokryti (coverage depth) a to < 50x—100x, velmi nizka
uniformita (< 80 % pfi 50x) a pfipadné vysokd mira duplicity (vice nez 80—90 %). U RNA tato situace mize
nastat u vzork( s Total number of reads pod 1 milion.

Analytickd citlivost detekce relevantnich sekvencnich variant zachycenych pfistupem FNO
Onkopanel véetné analyzy softwarem FinalistDx vykazovaly ve srovnani s CGP panelem vcetné analyzy
softwarem SeqOne 100% shodu a tedy analytickou citlivost 1. Nebyl prokdzan zadny faleSné negativni
vystup. U nékterych vzork( byly zachyceny odchylky v procentudlnim zastoupeni varianty (VAF). Toto se
tykalo vzorkd, které vykazovaly kvalitativni parametry failed. | pfes snizenou kvalitu byly u vsech téchto
vzorkd relevantni varianty zachyceny.

U vzacnych onkologickych vzork( se ¢asto i z horsich dat da ziskat pro pacienta krucidlni informace,
pokud je interpretovana se znalosti limitaci daného materialu.

Ked fenotyp zavadza: geneticka a biochemicka analyza v diagnostike miernej formy
Smith-Lemli-Opitz syndrému

ForgaZova N.23, Hrekova G.3, Skalicka K.3, Bokorova S.24, Krampl W.24, Sedla¢kova T.>*, Téthova Tarova E.2,
Szemes T.%*°, Radvénszky J.2>°, Zatkova A.!

1 Ustav klinického a translacného vyskumu, Biomedicinske centrum SAV, Bratislava, Slovensko
2 Vedecky park UK Bratislava, Slovensko

3 Ambulancia lekdrskej genetiky, Detskd klinika NUDCH, Bratislava, Slovensko

4 Geneton s.r.o., Bratislava, Slovensko

5 Prirodovedeckd fakulta UK Bratislava, KMB, Bratislava, Slovensko

Uvod: Smith—-Lemli-Opitz syndrém (SLOS) je zriedkavé autozomélne recesivne metabolické
ochorenie spdsobené mutaciami v géne DHCR7, ktory kdéduje enzym 7-dehydrocholesterol reduktazu
zodpovednu za posledny krok biosyntézy cholesterolu. Klinické prejavy ochorenia su velmi variabilné a



siahaju od zavainych kongenitdlnych malformacii az po mierne alebo atypické formy s nendpadnymi
dysmorfickymi znakmi a neurovyvinovymi tazkostami, ¢o moze vyrazne komplikovat klinickd diagnostiku.

Metddy: Popisujeme pripad pacienta s normalnym muZskym karyotypom (46,XY) so svalovou
hypotdniou, zaostavanim psychomotorického vyvinu, tremorom, hypermobilitou a plochonoZim. V rdmci
diagnostického procesu bolo najskor realizované genetické vysetrenie pomocou MLPA analyzy pri
podozreni na spindlnu muskuldrnu atrofiu a vzhladom na klinické prejavy aj celoexdmové sekvenovanie s
analyzou virtudlneho panelu génov asociovanych s kolagenopatiami a s ochoreniami zo skupiny cutis laxa.
Tieto vySetrenia vsak neviedli k identifikcii kauzalneho genetického variantu. Pre pretrvavajucu
diagnosticki  nejasnost a komplexny klinicky fenotyp bolo nasledne realizované celogenémové
sekvenovanie s cielom identifikovat geneticku pri¢inu ochorenia.

Vysledky: Celogendmové sekvenovanie identifikovalo dva varianty v géne DHCR7: patogénny
nonsense variant NM_001360.3:c.452G>A (p.Trpl51*) a missense variant NM_001360.3:c.92G>A
(p.Arg31His), ktory doposial nebol v literatire opisany. Na zaklade genetického nalezu bolo nasledne
realizované cielené biochemické vySetrenie, ktoré potvrdilo zvysené hladiny 7-dehydrocholesterolu a
definitivne potvrdilo diagnézu SLOS.

Zaver: Prezentovany pripad poukazuje na vyznam celogendmového sekvenovania pri diagnostike
pacientov s nejasnym alebo atypickym klinickym obrazom a zdérazriuje prinos integracie genomickych a
cielenych biochemickych vysetreni, ktoré umoziuju odhalit aj mierne formy zriedkavych metabolickych
ochoreni.

Podporené: APVV-23-0611 SkeletIT a VEGA 2/0114/24.

Charakterizace viceCetnych CNVs na jednom chromozomu pomoci metody optického
mapovani genomu
Hladilkova E.*?3, Reiny D.2, Dynkova Filkova H.>3, Stolfa M., Soukalova J.3, Vallova V.>?

1 Centrum molekuldrni biologie a genetiky, FN Brno
2 Ustav experimentdlni biologie, Pfirodovédeckd fakulta, Masarykova univerzita, Brno
3 Ustav lékar'ské genetiky a genomiky, FN Brno

Varianty poctu kopii (CNVs) predstavuji vyznamnou tfidu genomovych zmén, které mohou byt
pri¢inou patologického fenotypu. Standardni cytogenenomické i moderni metody sice CNVs spolehlivé
detekuji, poskytuji vSak pouze omezené informace o jejich strukturnich vztazich, genomovém kontextu a
pfipadném spolecném plvodu. Zejména pacienti nesouci vice CNVs na jednom chromozomu casto
predstavuji vyzvu z hlediska interpretace.

Do studie byli zarazeni ctyfi pacienti s neurovyvojovymi poruchami a vicecetnymi CNVs
postihujicimi jeden chromozom (napf. chromozom 3, 6 nebo 12), které byly dfive identifikovany rutinnimi
diagnostickymi metodami. K rekonstrukci genomové architektury na urovni celého chromozomu byla
vyuZita metoda optického mapovani genomu (OGM), umoziujici detailni posouzeni strukturni organizace a
vzajemnych vztah( detekovanych variant.



Metoda OGM poskytla komplexni charakterizaci vSech CNVs na postizenych chromozomech, véetné
jejich presné lokalizace, poctu kopii, orientace a strukturni konfigurace. OGM umoznilo spolehlivé rozlisit
mezi tandemovymi a inserc¢nimi duplikacemi a objasnilo jejich prostorové usporadani v ramci chromozomu.
Soucasné byly identifikovany dfive nezachycené strukturni varianty, napfiklad inverze, coz poskytlo hlubsi
vhled do zakladni genomové architektury a moznych mechanismi vzniku CNVs.

U pacientl s viceCetnymi CNVs omezenymi na jeden chromozom odhaluje OGM strukturni vztahy
vy$si drovné, které pfi pouZiti standardnich diagnostickych metod zlstavaji neobjasnény. Tento pFistup
vyznamné zlepsuje charakterizaci typG duplikaci, jejich pozi¢niho kontextu i celkové chromozomalni
komplexity a pfispiva k pfesnéjsi interpretaci strukturnich variant v klinické genetice.

Grant OP JAK ACGT2 €Z.02.01.01/00/23_020/0008555

Diagnosticky prinos trio-WES u novorozence s dysmorfickymi rysy: potvrzeni Bohring-
Opitz syndromu (ASXL1) - kazuistika

Hodulova M.}, Raudova E.2, Krdl ).}, Hovhannisyan M.}, Svatof )., Kovai M.}, Honysova B.}, Dvofackova H.%,
Koudova M.}, Bittéova M.*

1 GNTLabs by GENNET, Praha
2 UPMD, Praha

Uvod: Bohring-Opitz syndrom (BOS; OMIM 605039) je vzacnd vyvojova porucha zplisobena
heterozygotnimi patogennimi variantami se ztratou funkce v genu ASXL1 vznikajicimi de novo. Klinicky
obraz zahrnuje kraniofacialni dysmorfii (typicky je prominentni glabelarni névus flammeus, hypotonicka
facies s plnymi tvafemi a prominentni nebo proptotické od€i, nizko nasazené usi), poruchu ristu, vyrazné
vyvojové opozdéni a tézkou mentdlni retardaci, epilepsii a dalsi vrozené anomalie.

Metodika: Probandem byl novorozenec s vyraznou prenatdlni i postnatdlni rlistovou restrikci,
trigonocefalii s prominentnim metopickym Svem, dozadu rotovanymi boltci, exoftalmem, nevus flammeus a
vyraznymi kloubnimi kontrakturami. Bylo provedeno trio vysetfeni (pacient a oba rodice) metodou WES
(Exome 2.0 VCGS) na platformé Illumina NovaSeq X Plus. Sekunddrni analyza byla provedena nastrojem
DRAGEN a tercidlni analyza pomoci platformy Franklin (Genoox). Vyhodnoceni se zaméfilo na geny spojené
s fenotypem pacienta zadanym pomoci HPO termind. Byly vyhodnoceny jak SNP, tak CNV varianty.

Vysledky: U probanda byla identifikovdana heterozygotni de novo frameshift varianta
c.1384_1385del; p.(Serd62GInfs*22) genu ASXL1. Varianta nebyla dosud popsana v klinickych databazich,
ale je predikovana jako ztratova s patogennim mechanismem typickym pro BOS (LoF). V kontextu fenotypu
pacienta povaZujeme tento nalez za kauzalni.

Zavér: Trio-WES analyza umoznila rychlé potvrzeni diagnézy BOS a poskytla podklad pro cilené
klinické poradenstvi s ndvrhem dalsi dispenzarizace a 1écby probanda a prekoncepcni péce pro jeho rodice.
Reprodukéni riziko pro dalsi graviditu rodi¢t probanda je nizké, je vSak nutné zohlednit moznost gonadaini
mozaiky.



Vysledky externiho hodnoceni kvality pro kvantitativni vySetieni bunécného
chimerizmu za rok 2025

Hrabakova, P., Leontovycova, M., Lastovkova, H., Pierovska, R., Zvolskd, A., Hval¢akova, T., Zizkova, R.,
Starikova, M., Brezinova, D., Stefflova, L.

Oddéleni bunééného chimerizmu, Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha

Oddéleni bunééného chimerizmu Ustavu hematologie a krevni transfuze organizuje externi
hodnoceni kvality (EHK) pro kvantitativni vySetfeni bunééného chimerizmu jiz od roku 2005. V roce 2025 se
EHK Gcastnilo 15 laboratofi, z toho 5 Ceskych a 10 ze zahraniéi. V zakladni varianté se Ucastnilo pét
laboratofi, deset laboratofi v rozSifené varianté. Kazdy ucastnik zpracoval vzorky metodami béiné
pouzivanymi ve své laboratofi. Vysledky byly statisticky vyhodnoceny pomoci medianu ziskanych hodnot a
smérodatné odchylky, kterd byla nasledné prepoctena na hodnotu Z-skére a vysledek roziazen do jedné z
péti hodnoticich kategorii. Celkem bylo 82,8 % vysledku v kategorii Vyborné, 7,6 % v kategorii Dobré, 3,4 %
v kategorii Akceptovatelné, 0,7 % v kategorii Kritické a 5,5 % vysledk( v kategorii Pod detekéni limit
laboratofe. Vsichni Gcastnici splnili podminky Gspésné Ucasti (dosazeni minimalné 80% Uspésnosti), jeden
ucastnik dosahl 90% Uspésnosti a ostatni Gcastnici dosahli 100% uUspésnosti. V loriském kole byla opét
moznost vyzkouset si reprodukovatelnost svych metod analyzou dvou vzork(, které byly pfipraveny jako
dva alikvoty z jednoho plavodniho vzorku. Testovéni dopadlo velmi dobre, vétsina laboratoti udavala rozdil
mezi dvéma stejnymi vzorky 1 % a méné. PFisti fadné kolo EHK pro oblast kvantitativniho vysetfeni
bunécného chimerizmu bude probihat v prvni poloviné roku 2026 podle obvyklého harmonogramu.

Podpoteno projektem (Ministerstva zdravotnictvi CR) koncepéniho rozvoje vyzkumné organizace
(00023736, UHKT).

Vzacna manifestace adenokarcinomu apendixu u nositele varianty v genu BRCA1.
Kazuistika

Janikovd M.}, Kolafikovd K.}, Kratochvilovd R.!, Brisudovd A.l, Langerova H.!, Duchoslavovd ).}, Ritter
Ponikelska N.%, Vrtél R.%, Curtisova V.%, Nesnadnd R.2, Savara J.2, Prochazka M.}

1 Ustav lékarské genetiky, LF UP a FN Olomouc
2 Ustav imunologie, LF UP a FN Olomouc

Uvod: Adenokarcinom apendixu je mimoradné vzacna malignita a dostupna literatura jen ojedinéle
zminuje jeho moZnou souvislost se zarodecnymi mutacemi v genu BRCA1. Predklddédme kazuistiku
probanda s adenokarcinomem apendixu a patogenni variantou v tomto genu a diskutujeme vyznam nélezu
pro genetické poradenstvi, screening a moznosti cilené 1écby.

Anamnéza: U probanda byl ve véku 48 let pfi akutni apendektomii diagnostikovan adenokarcinom
apendixu z prstencitych bunék bez neuroendokrinni diferenciace. V pribéhu nasledného vysetfovani byla z
onkologického pracovisté doplnéna informace o nové diagnostikovaném acindrnim adenokarcinomu
prostaty.

V rodinné anamnéze je pfitomen maligni melanom u polovi¢niho bratra ve 33 letech. Matka
zemrela v 56 letech na srdecni selhani. Nejsou k dispozici idaje o zdravotnim stavu zemfelych: otce, dvou
matcinych bratr(i a prarodicd.



Metodika: U probanda i jeho bratra bylo provedeno vysetfeni metodou sekvenovani nové generace
(NGS) s vyuzitim panelu CZECANCA (Roche; 226 gen() a digitalni MLPA (26 gen(l). Nalezend varianta byla
nasledné konfirmovana Sangerovym sekvenovanim.

Vysledek: U probanda byla nalezena patogenni heterozygotni varianta BRCA1:c.181T>C
(p.Cys61Gly). U jeho bratra tato varianta detekovana nebyla.

Zavér: Prezentovany pfipad rozsifuje spektrum nador( potencidlné asociovanych se zarode¢nymi
variantami v genu BRCA1. Kromé znamého zvySeného rizika karcinomu prsu, ovarii, pankreatu a prostaty
muZe byt u nositel téchto variant zvySeno i riziko adenokarcinomu apendixu. Tento nalez upozorriuje na
potiebu zvézit rozsifeni preventivnich opatfeni u nositell patogennich variant, véetné Uvahy o preventivni
apendektomii u vysoce rizikovych jedincl. Pfinos takového postupu vsak bude nutné ovérit v dalSich
studiich.

Tato prace byla podporena Mz CR —-RVO (FNOI, 00098892).

CNV nalezy v genech souvisejicich s nadorovou predispozici a jejich detekce v DNA
diagnostice

Jelinkova S., Chvojka S., Hodulova M., Cerna L., Urbanova M., Chuda K., Honysova B., Koudova M., Bittdova
M.

GNTLabs by Gennet, Praha

Varianty v poctu kopii genovych Usekd (copy number variations, CNV) predstavuji strukturdini
zmény genomu charakterizované ztratou (delece) nebo zmnozenim (duplikace) Usekl DNA. Tyto zmény
mohou postihovat oblasti rizné velikosti — od jednotlivych exonl aZ po celé geny ¢i rozsdhlé
chromozomalni regiony. PfestoZe jsou CNV béznou soucasti lidské genomové variability, v pfipadé genu s
klicovou biologickou funkci, zejména genl asociovanych s nadorovou predispozici, mohou vyznamné
ovlivnit bunééné procesy a podilet se na vzniku onemocnéni.

Cilem tohoto sdéleni je prezentovat pfistup k detekci CNV nalez(i v genech s nddorovou predispozici
v ramci rutinni molekuldrné-genetické diagnostiky na nasem pracovisti a shrnout spektrum zjisténych
nalezl u pacientl indikovanych ke genetickému testovani.

Vysetfeni metodou celoexomového sekvenovani (whole exome sequencing, WES na platformé
llumina) je na naSem pracovisti provadéno dva roky. Ve sledovaném obdobi bylo analyzovano 5 673
pacientd v ramci 68 sekvenacnich rund. Detekce CNV probihd dvéma nezavislymi pfistupy — in-house
bioinformatickou pipeline zaloZzenou na analyze hloubky pokryti a komercni platformou Franklin. Suspektni
nalezy jsou nasledné verifikovdny metodami MLPA (multiple ligation-dependant probe amplification) nebo
array CGH (komparativni genomova hybridizace) a déle predany k odbornému hodnoceni.

Na zadkladé publikovanych dat lze ocekavat, Ze CNV tvofi priblizné 7-11 % vsech
patogennich/pravdépodobné patogennich variant detekovanych v hereditarnich nadorovych panelech.
Vétsina zachytl CNV predstavuje delece postihujici jeden ¢i vice exond u tumorsupresorovych gend.
Nejvyssi podil CNV je dlouhodobé popisovén u genu BRCA1 (pfiblizné 10-13 % vSech patogennich variant v
tomto genu), nasleduje CHEK2, kde CNV tvoii 5-7 % patogennich variant.

CNV tak predstavuji mensi, avdak klinicky vyznamnou &ast genetickych nélezl v oblasti nadorové
predispozice. Implementace robustniho bioinformatického a validaéniho workflow umoZriuje jejich
spolehlivou detekci z WES dat a pfispiva ke zvySeni diagnostické vytéZnosti genetického vysetfeni.



Dédi¢na predispozice ke vzniku karcinomu Zaludku u pacienti v ¢eské populaci
Just P.*2, Janatovd M.%, Kleiblové P.>3, Koneénd B., Maté&jkova K.>2, Nehasil P.2, Soukupova J.1, Kleibl Z.**

1 Ustav lékarské biochemie a laboratorni diagnostiky, 1. LF UK a VFN v Praze
2 Klinika pediatrie a dédicnych poruch metabolismu, 1. LF UK

3 Ustav biologie a lékarské genetiky, 1. LF UK a VFN v Praze

4 Ustav patologické fyziologie, 1. LF UK, Praha

Karcinom Zaludku (GC) je celosvétové patym nejcastéjsSim nadorovym onemocnénim a navzdory
postupnému poklesu incidence v Ceské republice zlstdvd zavainym onemocnénim s nepfiznivou
progndzou. U 3-20 % pripadd vznikd GC na podkladé genetické predispozice. GC je moZnou manifestaci
vice hereditarnich nadorovych syndroma. Jedna se o velmi vzacnd dédi¢nad onemocnéni, mezi kterd patfi
hereditarni difuzni karcinom Zaludku (HDGC), syndrom adenokarcinomu Zaludku a mnohocetné polypdzy
Zaludku (GAPPS) ¢i gastrointestindlni stromalni tumor (GIST). HDGC je nejcastéji spojen se zarode¢nymi
patogennimi variantami (gPV) v genech CDH1 a méné casto CTNNA1. GAPPS je podminén gPV v promotoru
genu APC, zatimco GIST je asociovany s gPV v genech KIT, SDHB a SDHC. V klinické praxi jsou vsak u
pacientll s GC zachycovany i gPV v dalSich nddorovych predispozi¢nich genech, véetné BRCA1, BRCA2,
PALB2, TP53 a genl Lynchova syndromu, coZz poukazuje na genetickou heterogenitu a mozny prekryv
jednotlivych nddorovych syndromd.

Provedli jsme genetické testovani zarode¢né DNA pomoci panelového sekvenovani u 167 ceskych
pacientt s GC s cilem identifikovat gPV ve 40 nadorovych predispozi¢nich genech. Nosici gPV byli u pacientu
s GC vyznamné ¢astéjsi v porovnani s neselektovanymi, populaéné specifickymi kontrolami (18/167; 10,8 %
vs. 348/6877; 5,1 %; p=0,02; OR=1,8), z ¢ehoZ geny asociované s HDGC/GAPPS/GIST byly zachyceny u &tyf
GC pacientti (2,39 %) a dvou kontrol (0,03 %).

Ackoliv je frekvence hereditarnich forem GC nizkd, vysledky podtrhuji dlleZitost komplexniho
genetického testovani pro identifikaci jedincl s vy$$im genetickym rizikem GC a ptipadnych dalsich
asociovanych nador(, kterym muze byt nabidnuta odpovidajici dispenzarizace a genetické poradenstvi.

Podpofeno projekty: MZ CR (RVO-VFN-00064165, NU23-03-00150, NW24-03-00092), UK
(COOPERATIO, SVV260631, UNCE/24/MED/022) a MS3MT (projekt MULTIOMICS_CZ, ID Project
€Z.02.01.01/00/23_020/0008540).

Genomicka analyza separovanych populaci u viceklonalni chronické lymfocytarni
leukémie
Kazdova N.%, Strignerova J.%2, Skuhrova Francova H.%, Borsky M.%, Reigl T.23, Stranska K.“3, Plevova K.>%3

1 Interni hematologickd a onkologickd klinika, FN Brno a LF MU, Brno
2 Ustav lékar'ské genetiky a genomiky, Lékarskd fakulta, Masarykova univerzita, Brno
3 Centrum molekuldrni mediciny, CEITEC, Masarykova univerzita, Brno

Uvod: Chronicka lymfocytarni leukémie (CLL) je lymfoproliferativni onemocnéni charakterizované
monoklonalni expanzi zralych B lymfocytl se specifickym fenotypem. Buriky jednoho klonu sdileji stejny B-
bunéény receptor (BCR) s unikatni prestavbou tézkého a lehkého fetézce imunoglobulinu. U malé, avsak



klinicky vyznamné casti pacientl dochazi k soucasné expanzi nékolika klont B lymfocytl s odliSnymi BCR,
coz vede k rozvoji viceklondlni CLL. Pfitomnost paralelnich klon mdzZe pro pacienta predstavovat riziko
nepfiznivého vyvoje, protoZe klony obvykle nesou odlisné genomické aberace. Analyza klonalni architektury
poskytuje hlubsi vhled do biologie viceklonalni CLL a umoZniuje presnéjsi predikci jejiho klinického prabéhu.

Materidl a metody: U 11 pacientd s viceklondlni CLL jsme na zakladé rozdilné povrchové exprese
lehkych fetézch imunoglobulinl kappa (IGK) a lambda (IGL) rozlisili dvé klonalni populace, které jsme
oddélili pomoci fluorescenci aktivovaného sortovéni bunék (FACS). Ze sortovanych bunécnych populaci
jsme izolovali DNA, kterou jsme analyzovali pomoci genomického ¢ipu CytoScan HD Array (Thermo Fisher
Scientific). Data jsme vyhodnotili v softwaru Chromosome Analysis Suite v4.5. Vysledky jsme korelovali
s dalsimi molekularné genetickymi vysledky a klinickym pribéhem.

Vysledky: Celkem jsme hodnotili 22 populaci od 11 pacientd. Ve vSech 11 pfipadech byly zjistény
somatické genomické zmény alespori v jednom z koexistujicich klon(; pouze u dvou pacient( se vyskytoval
klon bez chromozomovych aberaci. Genomické zmény byly zastoupeny rovnomérné mezi IGK i IGL klony,
bez preference k uréitému typu lehkého Fetézce. Nejcastéji byly pozorovény ztraty v oblasti 13q14 (9/11
pacienttl). V péti pfipadech byly ztraty na chromozomu 13 pfitomny v obou klonech, avsak s odliSnymi
zlomovymi misty, coZ naznacuje nezavisly vznik aberace v paralelnich klonech. Ztraty 13q14 byly bialelické v
sedmi klonech. Zndmky chromotripse byly detekovény u dvou klonl — v jednom pfipadé na chromozomech
6 a 8, ve druhém na chromozomech 1, 4, 9 a 13. Klony s vy$sim poctem genomickych zmén mély tendenci v
pribéhu nemoci expandovat.

Zavér: U vétsiny pacientl jsme identifikovali somatické zmény v obou koexistujicich klonech. Nase
vysledky ukazuji, Ze koexistujici klony ziskavaji chromozomové zmény nezdvisle na sobé a tyto zmény
pfispivaji ke klondlni evoluci nemoci.

Prace byla podporena projekty AZV NW24-03-00052 and RVO FNBr65269705.

Identifikace klondlni hematopoézy neurcitého potencialu (CHIP) u pacienti
vyS$etirovanych pro hereditarni nadorovou predispozici
Koneé&nd B., Soukupovd J.%, Kleiblova P.>?, Matéjkova K.}, Nehasil P.}, Kleibl .13

1 Ustav lékarské biochemie a laboratorni diagnostiky, 1. LF UK a VFN v Praze
2 Ustav biologie a lékai'ské genetiky, 1. LF UK a VFN v Praze
3 Ustav patologické fyziologie, 1. LF UK, Praha

Sekvenovani nové generace (NGS) je Siroce vyuZivdno v germinalni diagnostice hereditarnich
nadorovych predispozic; detekce patogennich variant s nizkym zastoupenim variantni alely (VAF) v periferni
krvi vSak predstavuje vyznamny interpretacni problém. Tyto ndlezy mohou odrazet germindlni mozaicismus
nebo somatické varianty vzniklé v ramci klondlni hematopoézy neurcitého potencidlu (CHIP), zejména v
genech asociovanych s hereditarni nadorovou predispozici.

Analyzovali jsme prevalenci a dynamiku CHIP na zakladé panelovych NGS dat u jedinct vySetfenych
pro hereditarni nddorovou predispozici. Systematicky byly revidovdny VCF a BAM soubory 3 000 osob
testovanych v letech 2018-2024 se zamérenim na geny nadorové predispozice Casto vyskytujici se v rdmci
CHIP (TP53, CHEK2, ATM, BRCA1/2, RUNX1, PPM1D). Patogenni a pravdépodobné patogenni varianty (P/LP)
s nizkym VAF byly identifikovany pomoci optimalizovanych bioinformatickych filtracnich postupd.



Celkem bylo identifikovano 104 (3,5 %) jedincC s P/LP variantami s nizkym VAF v genech nadorové
predispozice konzistentnimi s CHIP. Z toho bylo 68 nosi¢li pozvano k prospektivhimu sledovéni a v roce
2025 byl zahajen opakovany odbér periferni krve za ucelem hodnoceni klonalni dynamiky. Paralelné jsme
vyvinuli cileny panel specificky pro CHIP (,,CHIPera“) zahrnujici dalSich 20 gend nejcastéji asociovanych s
rozvojem CHIP, umoziujici citlivéjsi detekci a detailni charakterizaci klondIni architektury.

Studie ukazuje, Ze CHIP predstavuje Casty a klinicky vyznamny faktor v genetickém testovani
hereditarnich nadorovych predispozic a zdlrazfiuje vyznam longitudinélniho sledovani a cilenych pfistupt
pro zvyseni diagnostické presnosti a optimalizaci péce o pacienty.

Studie byla podporfena Grantovou agenturou Univerzity Karlovy (GAUK), €. projektu 535225.

Molekularné geneticka diagnostika skeletalnich dysplazii
Kopeckova L.}, Duskova L.%, Borska R.%, Réblova K., Soukalova J.2, Fajkusova L.!

ICentrum molekularni biologie a genetiky, FN Brno, 2Ustav |ékaiské genetiky a genomiky, FN Brno

Skeletalni dysplazie predstavuji heterogenni skupinu vzacnych geneticky podminénych onemocnéni
charakterizovanych abnormalnim vyvojem kosti, kloubl a chrupavek, ¢asto spojenych s poruchami rdstu.
Vzhledem k vyrazné fenotypové i genotypové variabilité zavedeni sekvenovani nové generace (NGS)
vyznamneé rozsitilo moznosti presné a efektivni diagnostiky téchto onemocnéni.

Z celkového poctu 400 vysetienych pacientl se podafilo stanovit molekuldrni diagnézu u 37 % z
nich a identifikovat jak znamé, tak i vzacné ¢i dosud nepopsané patogenni sekvencni varianty. K analyze
byly vyuZity cilené genové panely zahrnujici geny asociované se skeletdlnimi dysplaziemi, pfipadné
celoexomové sekvenovani. Mezi nejcastéji diagnostikovana onemocnéni patfila osteogenesis imperfecta s
patogennimi variantami v genech COL1IA1 a COL1A2 (61 % pfipad(), déle achondroplazie s variantami v
genu FGFR3 (9 % pfipad) a mnohocetné exostdzy s variantami v genech EXT1 a EXT2 (4 % ptipad().
Zbyvajici pripady zahrnovaly vzacnéjsi skeletdIni dysplazie, spojené napfiklad s patogennimi variantami
v genech COL2A1, COMP, IFITM5, NPR2, PHEX a PTPN11.

Vysledky potvrzuji, Zze NGS predstavuje klicovy nastroj v diagnostickém algoritmu skeletalnich
dysplazii, umozZriuje vyznamné zkraceni diagnostického procesu pacientt a prispiva k presnéjsi klinické péci
a cilenému genetickému poradenstvi v rodiné.

PodpoFeno MZ CR — RVO (FNBr, 65269705)

Diagnosticky prinos WES u pacientov so suspektnym primarnym imunodeficitom
Krasfianskd G.2, Durisova P.}, Durisové K.}, Cepéekovd K.}, Baldovi¢ M.}, Blandova G.%, Elia$ V., Koneény
M.12

1 Laboratérium genomickej mediciny, Agel GEN s.r.o., Bratislava, Slovensko

2 Ustav bioldgie a biotechnoldgie, Katedra Bioldgie, Fakulta prirodnych vied, Univerzita sv. Cyrila a Metoda
v Trnave, Trnava, Slovensko

Primarne imunodeficiencie (PID) predstavuju heterogénnu skupinu geneticky podmienenych
pordch imunitného systému s variabilnou klinickou manifestaciou, zahfnajucou opakované infekcie,



autoimunitné a autoinflamacné komplikdcie Ci alergické prejavy. Diagnostika PID je ¢asto narocna, kedZe
klinicky obraz moze byt nespecificky a oneskorend diagnostika vedie k zavaznym komplikacidam.

Poznanie genetickej podstaty PID poskytuje komplexnejsi pohlad na fungovanie imunitného
systému a mdze prispiet k lepSiemu pochopeniu biologickych drdh a moZnosti terapeutickych zésahov.
VcCasna a presna diagnostika je klucova pre zlepsenie zdravia a kvality Zivota pacientov.

V nasej Studii sme analyzovali vzorky pacientov so suspektnym PID v slovenskej populacii vyuZitim
celoexdmového sekvenovania (WES). Zamerali sme sa na mieru urcenia kauzality identifikovanych DNA
variantov, distribuciu pacientov podla pohlavia, klasifikaciu kauzélnych variantov do jednotlivych tried
podla Medzindrodnej Unie imunologickej spolocnosti a taktieZ charakterizdciu najcastejsie identifikovanych
DNA variantov v slovenskej populacii.

WES sa v sucasnosti povaZuje za Standard molekuldrnej diagnostiky PID. Predstavuje nevyhnutny
nastroj pre skoré a presné urcenie pri¢iny ochorenia, umoziiuje personalizovanu terapiu pacientov a
poskytuje rodinam cenné informacie pre genetické poradenstvo.

Klucové slova: primarne imunodeficiencie, WES, kauzdlne DNA varianty

Karcinom prsu jako vstupni brana k odhaleni Sticklerova syndromu. KAZUISTIKA
Kroupova K.>2, Sercl A., KruliSova V., Michalovska R.%, Vickova Z.1

1GHC Genetics s.r.o., Praha, *Laboratofe lékaFské genetiky s.r.o., Pardubic

Stickler(iv syndrom (STL) je progresivni multisystémové onemocnéni pojivové tkané pattici mezi
kolagenopatie s nelplnou penetranci, variabilni expresivitou a incidenci 1:7500 aZ 1:9000 novorozenct. STL
ma nékolik typl dle kauzalniho genu a typu dédi¢nosti. NejCastéjsi formou je asi v 80-90% pripadd
Sticklerlv syndrom 1. typu zpUsobeny patogenni variantou v genu COL2A1 sautosomdlné dominantni
dédi¢nosti.

Predklddana kazuistika se zaméfuje na autosomalné dominantné dédicny Sticklerdv syndrom 2.
typu, asociovany s patogenni variantou v genu COL11A1, jenZ tvofi pfiblizné 10-20 % ptipad(. Mezi hlavni
klinické projevy patfi senzorické poruchy, artropatie a kraniofacidlni dysmorfie (nap¥. hypoplazie stfedni
Casti obliceje, mikrognacie ¢i prominujici oci). Pfitomny mohou byt také rozstépové vady, typicky rozstép
patra.

Nase kazuistika prezentuje 47letou Zenu odeslanou oSetfujicim onkologem pro recentné
diagnostikovany unilateralni karcinom prsu. V osobni anamnéze ddle dominuje senzorické postizeni — od
détstvi zhorsujici se nedoslychavost a progredujici ztrata zraku na podkladé opakovanych amoci sitnice,
katarakty a myopie. Rodinnd anamnéza je rovnéi zatizend — syn probandky se narodil sizolovanym
rozstépem patra, sluchové a zrakové postizeni se vyskytuje u matky probandky a pravdépodobné také u
dalsich vzdalenéjsich pribuznych v maternalni linii, avSak zde ma probandka velmi omezené informace.

Z divodu podezieni na monogenné podminény fenotyp bylo u pacientky provedeno molekularné
genetické vysetieni klinického exomu. Vysledkem bylo vylouéeni kauzaini varianty spojené s hereditarnimi
nadorovymi syndromy, zédroven byla v heterozygotnim stavu detekovéna patogenni varianta c.1630-2del v
genu COL11A1 (rs1057517989), ktera je asociovana se Sticklerovym syndromem 2. typu a vysvétluje
celoZivotni zdravotni obtiZe pacientky.



Expanze CGG repetic v genu FMR1 s ndlezem somatického mozaicismu
Krystofova H.1?2, Sitkova R.}, Walczyskova S.%, Sochova A.%, Hladikové A2

1Ustav klinické a molekuldrni patologie a lékar'ské genetiky, Fakultni nemocnice Ostrava
2Lékarskd fakulta, Univerzita Palackého v Olomouci
3Ambulance lékaFské genetiky, Spadia a.s. Lab, Frydek-Mistek

Uvod: Syndrom fragilniho X (FXS) je nejcastéjsi dédi¢nou pfi¢inou mentélniho postizeni a
vyznamnou monogenni pri¢inou poruch autistického spektra. Onemocnéni je zplsobeno expanzi
trinukleotidovych repetic CGG v genu FMR1 na chromozomu X, kterd vede k jeho metylaci a snizené nebo
chybéjici expresi proteinu FMRP, kliCového pro spravny vyvoj a funkci centralniho nervového systému. Muzi
jsou obecné postiZeni vice, zatimco u Zen se FXS muZe projevovat méné zavaznym fenotypem v disledku
kompenzacni aktivace nepostizeného chromozomu X.

Specifickou podskupinu pacientd tvofi jedinci s mozaikou, u nichZz se vyskytuji rizné bunééné linie
s odlisSnym poctem CGG repetic nebo rozdilnym stupném metylace. Mozaicismus miZe vyznamné ovlivnit
fenotypové projevy, zdvaznost postiZzeni i vysledky molekularné-genetického vysetreni.

Kazuistika: 17leta divka s nerovhomérnym a opozdénym psychomotorickym vyvojem (PMV), se
stiedné tézkou mentalni retardaci, motorickou dyskoordinaci, smiSenou vyvojovou dysféazii, ADHD, afektivni
apnoe v détstvi. Karyotyp, normalni Zensky bez patologie, bez prokazanych dédi¢nych poruch metabolismu.

Kromé pacientky byli vysetreni také jeji bezpfiznakovi pribuzni - matka, otec, sestra a maternalni babicka.

Metodika: Vysetieni bylo provedeno metodou TP-PCR s naslednou fragmentacni analyzou pomoci
diagnostické soupravy AmplideX PCR/CE FMRL (f. Asuragen) na pfistroji ABI 3130XL (f. Applied Biosystems).

Vysledky: Stanoveni poétu CGG repetic v 5'UTR oblasti genu FMR1 vrodiné probandky jsou
uvedeny v tabulce nize.

Pocet CGG repetic Interpretace
probandka 29+1/>200 normdlni / pInd mutace
matka probandky 24+1/16343 normalni / premutace
sestra probandky 29+1/68+1/>200 normalni / premutace / pInd mutace
babic¢ka probandky 28+1/93+1/97+1 normalni / premutace
otec probandky 29+1 normalni

Zavér: Genetické vysetreni v rodiné probandky potvrdilo expanzi CGG repetic v genu FMR1. Zatimco
u matky byla detekovdna premutace, u probandky jiz doslo k pfechodu v plnou mutaci. Pozoruhodny je
nalez u sestry a babicky probandky, kdy byl vedle normalniho poctu prokazan také zvySeny pocdet CGG
repetic, a to ziejmé v nékolika bunécnych populacich. Tento nalez svéd¢i pro tkanovy mozaicismus, ktery
pravdépodobné prispiva k intrafamiliarni variabilité klinického obrazu.

Ackoliv pouzitd metoda neumozriuje presnou kvantifikaci jednotlivych linii, zjisténa pfitomnost
mozaicismu (kombinace premutace a plné mutace u sestry probandky) muiZe vysvétlovat rozdilny
fenotypovy projev u obou sester.



fastGEN EGFR/HER?2 II kit - rychla NGS diagnostika pro personalizovanou 1é¢bu NSCLC
KFepelkova 1.1, Forgd¢ M.%, Slavkovsky R.2, Kosztyu P.

Divize molekuldrni diagnostiky, Biovendor — Laboratorni medicina s.r.o., Brno,
2Ustav molekuldrni a translacni mediciny, Lékaiskd fakulta, Univerzita Palackého v Olomouci

V molekuldrni diagnostice nemalobunécného karcinomu plic (NSCLC) je identifikace cilenych driver
mutaci klicova pro volbu personalizované terapie. Gen EGFR je u NSCLC dlouhodobé etablovanym
markerem pro predikci odpovédi na EGFR tyrosinkindzové inhibitory. Vzhledem k rostoucimu vyznamu
mutaci genu HER2 (ERBB2) pro NSCLC, byla vyvinuta rozsitena verze stavajiciho kitu fastGEN LUNG Cancer
kit (EGFR) obohacena o oblasti s nejvyssi terapeutickou relevanci genu HER2.

Souprava fastGEN EGFR/HER2 Il slouZi k jednokrokové pfipravé amplikonové sekvenacni knihovny,
na kterou navazuje NGS s vysokou hloubkou ¢teni. Tato rozsifend souprava jiz nevyzaduje poufZiti
specifickych sekvenacnich primer a tim jesté vice zjednodusSuje praci v laboratofi. Souprava vykazuje
excelentni analytické i klinické parametry, véetné limitu detekce, presnosti a reprodukovatelnosti, a
umoznuje paralelni detekci klinicky relevantnich mutaci EGFR a HER2 z FFPE tkané i ctDNA od 1 ng vstupni
DNA.

Pro vyhodnoceni soupravy fastGEN EGFR/HER2 Il lze vyuzit bioinformatickou workflow
implementovanou v softwaru Genovesa, ktera zajistuje citlivou a specifickou detekci bodovych mutaci a
malych inzerci/deleci. Spolehlivost interpretace déle zvySuje implementace nového bioinformatického filtru
pro eliminaci variant vykazujicich tzv. strand bias a optimalizovany algoritmus pro vyhodnoceni sloué¢enych
vice nukleotidovych a komplexnich variant.

Souprava fastGEN EGFR/HER2 Il tak splfiuje vSechny poZadavky pro primérni screening nej¢astéjsich
klinicky vyznamnych mutaci v genech EGFR a HER2 a usnadnuje rutinni implementaci personalizované
onkologické péce u pacientt s NSCLC.

Tato prace byla podporena projektem Narodniho centra kompetence, NCK2 Personalizovana
medicina: Od translaéniho vyzkumu k biomedicinskym aplikacim PerMed: T2BA (TN02000109)
financovanym Technologickou agenturou Ceské republiky.

Pripad parcialni trizomie 13q v mozaice s atypickym fenotypem
Kutilova T., Sldamova Z., Drabova J., Rezacova H., Voseckd T., Palanova M., Krejéova V., Holubova A.,
Novotna D.

Ustav biologie a lékai'ské genetiky, 2. LF UK a FN Motol a Homolka, Praha

Parcidlni trizomie distalni ¢asti chromozomu 13q je pomérné vzacnd chromozomova abnormalita,
pri které dochazi k duplikaci segmentu dlouhého raménka chromozomu 13. Klinické projevy jsou variabilni a
zavislé na rozsahu a lokalizaci duplikovaného Useku. Mohou se prekryvat s fenotypem Uplné trizomie 13
(Patauova syndromu), avsak zpravidla byvaji mirnéjsi. Ke spolecnym fenotypovym projevim patfi
psychomotorické opozdéni, mikrocefalie a kraniofacidlni dysmorfie.

Prezentujeme ptipad osmileté pacientky s atypickym fenotypem zahrnujicim poruchu feci
a grafomotoriky, disproporéni postavu, kraniofacidlni dysmorfii, epileptické zachvaty a predcasnou pubertu.
Analyza karyotypu lymfocytd z periferni krve odhalila v prevazujici bunécné linii (74 %) pfitomnost



derivovaného chromozomu 13 s nadbytecnym genetickym materidlem, translokovanym do oblasti satelitni
Casti kratkych ramen. Ndsledné provedené vysetieni metodou array CGH upfesnilo nélez jako parcidlni
trizomii rozsahlé oblasti dlouhého raménka chromozomu 13 (13g21.32->qter) v pfiblizné 50 % mozaice.
Duplikace zminéné oblasti srovnatelného rozsahu je v literatufe popisovana jen vyjimecné; vétsina pfipadu
se tykd nebalancovanych translokaci s fenotypem ovlivnénym doprovodnou deleci jiného chromozomu. U
nasi pacientky fenotyp pomérné dobre odpovida literarné popisovanym projeviim. Mirné;jsi klinicky obraz
Ize pravdépodobné vysvétlit mozaikovou ptitomnosti aberace ve zhruba 50 % bunék.

Podpofeno projektem koncepéniho rozvoje vyzkumné organizace 00064203/6004

Vyznam a moznosti ultrazvukové fenotypizace plodu
Leontovy&ova M., Stefflova L., Hrabakova P., Ladtovkova H., Zizkova R., Pferovskd R., Zvolskd A., Hval¢akova
T., Starikova M., Bfezinova D., Marinov ., Valkova V.

Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha

V aktudlné probihajici studii (vysledky z 06/2025-01/2026) jsme se zamé&fFili na sou¢asny monitoring
chimerizmu v periferni krvi (PK) a ve frakci T-lymfocytl (CD3+) u pacientd v ¢asném obdobi po alogenni
transplantaci hematopoetickych kmenovych bunék (alo-HSCT). Celkem bylo vysetfeno 109 vzork( od 66
pacientdl s rlznymi diagnézami, predevsim akutni myeloidni leukémii (AML) a myelodysplastickym
syndromem (MDS). Analyza probihala kvantifikaci polymorfizmd typu Short Tandem Repeats (STR) a
kratkych inzerci a deleci (InDel). Soucasti studie byl i vybér nejvhodnéjsiho kitu pro izolaci DNA z malého
poctu bunék. Z prvnich vysledkU je patrny rozdilny chimerizmus mezi vysetfenim v celkové periferni krvi a v
CD3+ frakci (u 68 % vzorkUl). Sledovani chimerizmu u pacientl v T-lymfocytech predstavuje citlivéjsi a
specifictéjsi marker pro hodnoceni engraftmentu po HSCT neZ chimerizmus v celkové periferni krvi. Smiseny
T-bunéény chimerizmus mdZe znamenat nedostatecny graft-versus-leukemia (GVL) efekt a zvySené riziko
relapsu. Chimerizmus v celkové periferni krvi je daleZity nespecificky marker relapsu prevazné myeloidnich
malignit. Pro konecné vyhodnoceni klinické studie je potfeba pokracovat v paralelnim sledovani
chimerizmu v PK i CD3+ frakci a ziskat vice dat.

Podporeno projektem Ministerstva zdravotnictvi CR koncepéniho rozvoje vyzkumné organizace
(00023736, UHKT).

The CoreSEQ application: system for management of clinical genetic sequencing in
hospitals
Manakova J.1*, Savara J.1*, Petrackova A.'*, Nesnadna R.3, Skoda D.?, Kriegova E.!
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Background



Due to growing demand for clinical genetic sequencing, hospitals are increasingly establishing centralized
sequencing units (core facilities) to maximize cost efficiency by utilizing high-throughput next-generation
sequencing (NGS) platforms with lower costs per base. The core facility must need to manage the entire
sequencing process for several departments, coordinate sequencing requests, balance varying turnaround
time requirements for applications, ranging from germline whole-exome sequencing to targeted oncology
panels, while ensuring efficient utilization of high-throughput platforms, maintaining quality control, and
complying with accreditation standards.

Methods

To meet the needs of core sequencing in hospitals and health care facilities, we present a web-based
laboratory database system CoreSeq suitable for the management of sequencing data in diagnostics. Our
CoreSeq system includes all functionalities to manage sequencing runs across different departments, from
ordering the sequencing capacity, data quality assessment and data reports. The modular system was
created using JavaScript programming language, and is highly configurable and extensible and it may be
easily implemented with additional open source tools.

Results

We have developed CoreSEQ, a user-friendly open-source web application designed to manage sequencing
requests and runs in hospital core facilities. Departments/users can register NGS libraries with metadata
and schedule sequencing via an integrated calendar. Core staff optimise run parameters in CoreSEQ
according to department/user requests. After sequencing, CoreSEQ provides departments/users with
automated reports, including data upload to hospital storage, run-level and library-level quality
assessments. The application has been validated and used continuously in routine hospital practice for
more than one year, demonstrating its robustness and utility.

We present our real-world experience of using CoreSeq system for managing the diagnostic germline and
somatic sequencing in University Hospital Olomouc, reaching more than 13,300 Gbp sequencing outputs
and over 70 runs using SURFSeq5000 system (GeneMind).

Conclusions

CoreSEQ is an easy-to-use application for coordinating sequencing requests across multiple hospital
departments to address routine genetic clinical needs. System improves the efficiency of management and
communication between departments for core sequencing unit and replaces the lengthy, manual multi-
step process with a user-friendly and intuitive electronic tool.

Grant support: JG_2024_035, MH CZ - DRO (FNOI, 00098892), IGA_LF_2026_013.

Methylation profiling of the H19/Igf2 imprinting control region in patients with
chronic lymphocytic leukaemia - a pilot study
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Introduction:

Aberrant methylation of the H19/1gf2 imprinting control region (ICR) has been reported in various cancers.
Whether the H19/1gf2 ICR is epigenetically altered in chronic lymphocytic leukaemia (CLL) is unknown.

The aim of this study: To assess the DNA methylation status of the H19/1gf2 ICR in CLL cells compared with
CD19+ B cells obtained from healthy control subjects.

Method:

DNA methylation at H19/Igf2 ICR was assessed by targeted bisulphite next generation sequencing in
enriched CLL cells obtained from 25 patients with CLL and B cells from 6 healthy controls. Differentially
methylated CpGs (DMCs) and regions (DMRs) were identified using methylKit (R software). Group
differences in methylation levels were assessed using the Wilcoxon signed-rank test and p values < 0.01
was considered significant.

Results:

Overall, methylation levels at 332 CpG dinucleotides in the analysed loci were compared, median coverage
of analysed CpGs was 14 000. We identified 22 deregulated DMCs (p < 0.01), of which 11 (50.0%) were
hypermethylated in CLL cells compared to CD19+ B cells from healthy controls. Regarding DMRs, we
detected 6 deregulated DMR in CLL cells compared to CD19+ B cells from healthy controls, of which 4
(66.6%) were hypermethylated in CLL patients. In addition, one DMC was located in the H19 promoter and
one DMC was mapped to exon 1 of H19. Two DMRs were identified in intron 2 of IGF2, which contains the
MIR483 locus; these DMRs were hypomethylated in CLL cells compared to CD19+ B cells from healthy
controls. The expression profiling of genes H19, IGF2, and MIR483 that may be influenced by the DNA
methylation status of the H19/1gf2 ICR in patients with CLL is ongoing.

Conclusion:

In this pilot study, targeted bisulphite sequencing revealed methylation changes at the H19/Igf2 locus in
CLL cells. These preliminary findings will be validated in a larger cohort.

Grant support:

JG_2024_035, MH CZ - DRO (FNOI, 00098892), IGA_LF_2026_013.

Familidarni nebalancovana translokace der(18)t(4;18)(q35.1;p11.32) bez zjevného
klinického vyjadieni
Peckova A., Cejnova V., Liskova L., Landova J., Dejova L., Madarova J., Lastivkova J.

Oddéleni lékar'ské genetiky, Masarykova nemocnice v Usti nad Labem, o.z., Krajskd zdravotni, a.s., Usti nad
Labem

Nebalancované chromozomové prestavby jsou obvykle spojeny s klinickymi projevy riizné
zavaznosti. Vzacné vsak mohou byt zjistény i u fenotypové bezpfiznakovych jedincl, coz zasadné
komplikuje prenatalni genetické poradenstvi a odhad progndzy plodu.



Genetické vySetieni bylo u probandky doporuceno na zékladé vékového a screeningového rizika
téhotenstvi. Probandka pavodné zvolila vySetfeni NIPT (Prenascan) - neinvazivni prenatdlni testovani
vyhodnotilo nizké riziko aneuploidii. Opakovana ultrazvukova vysetfeni, véetné fetdlni echokardiografie,
neprokazala zédvazné strukturalni vrozené vady. U plodu byly zjistény cysty choroiddlniho plexu a jedina
pupecnikova arterie. Probandka se rozhodla pro odbér plodové vody. Cytogenetickym vysetienim byl u
plodu prokazan patologicky karyotyp 46,XY,add(18)(p?), ktery byl nisledné metodou FISH upfesnén na
der(18)t(4;18)(g35.1;p11.32), coZ predstavuje nebalancovanou translokaci s parcialni monosomii 18p a
parcidlni trizomii 4q. VysSetfeni metodou array CGH potvrdilo 5,7 Mb terminalni duplikaci 4935.1-g35.2
zasahujici 20 OMIM genu (hodnoceno jako patogenni), a soucasné 773 kb termindini deleci 18p11.32
(varianta nejistého klinického vyznamu).

Na zakladé téchto nalez( bylo indikovano vysetfeni rodi¢i. U manZela byla prokdzana identicka
nebalancovana translokace t(4;18). Manzel je bez znamek intelektové nedostatecnosti ¢i bez zjevnych
vrozenych vad. Par byl detailné seznamen s mozZnou variabilitou klinickych projevi. ManZelé se rozhodli v
téhotenstvi pokracovat. V rodiné manzela probiha cilené genetické vysetieni ptibuznych v riziku za uéelem
objasnéni segregace prestavby v rodiné.

Tento pripad ilustruje vyjimecnou situaci, kdy nebalancovana chromozomova translokace mize byt
kompatibilni s prakticky normalnim klinickym fenotypem a zarover maze byt pfenesena do dalsi generace.
Kazuistika zd(razruje limity genotypové-fenotypové korelace u parcidlnich duplikaci a deleci, vyznam
vySetfeni rodinnych pfislusnikG pfi  prenatdlnim zachytu strukturdlnich prestaveb a potrebu
individualizovaného genetického poradenstvi pfi rozhodovani o dalsim vedeni gravidity.

Resistance-associated mutations in patients with chronic lymphocytic leukemia treated
with targeted therapies
Petrackova A.}, Maridkova J.1, Nesnadnd R.}, Kubova Z.2, Turcsanyi P.2, Savara J., Papajik T.2, Kriegova E.!
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Background:

Targeted therapies using Bruton tyrosine kinase (BTK) inhibitors (ibrutinib, acalabrutinib) and the BCL2
inhibitor venetoclax have significantly improved outcomes for patients with chronic lymphocytic leukemia
(CLL). However, resistance to these agents may develop, leading to treatment failure and disease
progression. The mechanisms behind clinical manifestations of resistance have been studied, and are only
in part explained by genetic resistance mechanisms. Diagnostic testing for resistance-associated genetic
variants in BTK, PLCG2 and BCL2 genes is increasingly being incorporated into routine clinical practice. This
study aimed to analyse the landscape of resistance-associated mutations observed in patients with CLL on
targeted therapy.

Methods:

A total of 183 patients with CLL on novel agents were included in the study with follow-up >3 years, with a
median age of 68 years (range 38—-86 years). Of these, 62 patients initiated treatment with venetoclax



(continuous or fixed-duration in combination with anti-CD20 antibody), 100 initiated ibrutinib, and 21
acalabrutinib. Demographic, clinical, and laboratory data related to CLL were collected through a
comprehensive review of medical records. Resistance-associated mutations were analysed using diagnostic
targeted next-generation sequencing.

Results:

In the ibrutinib group, resistance-associated mutations in BTK and/or PLCG2 genes occurred in 33 % (15/45)
of patients who experienced disease progression. BTK mutations were more frequent than PLCG2
mutations (11 patients harboured BTK only, 2 patients PLCG2 only, 2 patients both). The median time to
next treatment in patients harbouring BTK/PLCG2 mutation was 43 months (range, 6-93), compared with
16 months (1-73) in patients who progressed without detectable BTK/PLCG2 mutations. In the
acalabrutinib group, resistance-associated mutations in BTK occurred in 33 % (2/6) of patients among those
who progressed. In patients on venetoclax, resistance-associated mutations in BCL2 occurred in 11 % (3/28)
of those who progressed. The median time from detection of resistance-associated mutation to clinical
progression was 6 months (range, 1-20) and the median variant allele frequency was 10 % (2-71 %).

Conclusions: Genetic resistance mechanisms are identified in approximately one-third of patients with CLL
who progress on targeted therapy. Molecular monitoring enables detection of resistance-associated
mutations months before clinical progression, thereby providing predictive biomarkers to identify patients
who benefit from closer observation and timely therapeutic intervention.

Grant support: JG_2024_035, MH CZ — DRO (FNOI, 00098892), IGA_LF_2026_013.

Identifikace klonalni hematopoézy neurcitého potencialu
Piskackova T.!, Kebrdlova V.2, Hrdli¢ka 1.2, Dolinova I.!
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Huntingtonova choroba (HD) je autozomalné dominantné dédi¢né progresivni neurodegenerativni
onemocnéni s kombinaci motorickych, kognitivnich a psychiatrickych symptom( vedoucich k postupné
ztraté funkéni sobéstacnosti. Molekuldrni podstatou onemocnéni je expanze CAG repetice v genu HTT. Alely
s 36—39 repeticemi CAG jsou spojeny se snizenou penetranci, zatimco alely s 40 a vice CAG repeticemi jsou
povazovany za plné penetrantni.

Nase kazuistika prezentuje pacienta ve véku 64 let, ktery byl zhruba 2 roky neurologicky sledovén
pro centralni kvadruparézu, zejména dolnich kondetin, ataktickou chidizi a mimovolni pohyby charakteru
chorey, MRI prokazala difuzni atrofii mozku. Neurologem bylo vysloveno podezieni na spinocerebeldrni
ataxii, ktera molekularné-genetickym vysetfenim prokdzana nebyla. S ¢asovym odstupem 2 let bylo u
pacienta s jeho souhlasem doplnéno molekuldrné-genetické vysetieni HD. Rodinnd anamnéza byla v tomto
ohledu pozitivni, nicméné se jednalo o materndlniho bratrance pacienta, u kterého byla HD
diagnostikovana po 60. roce Zivota. Matka pacienta zemfela v 70 letech na infarkt myokardu a neurologické
obtize neméla, z dostupnych informaci se nevyskytly neurologické obtiZze ani u jejich sourozenct ¢i rodica.
Otec pacienta zemrel ve véku 68 let na kolorektalni karcinom a neurologicky se také nelécil. Pacient nema
sourozence ani potomky.



Provedené molekuldrné-genetické vysetfeni genu HTT prokdzalo u pacienta bialelickou expanzi,
konkrétné alelu s poc¢tem repetic 38 a alelu s poctem repetic 40.

V literature jsou pacienti se dvéma expandovanymi alelami genu HTT popisovani vzacné. Bialelickd
expanze CAG repetice byla zaznamenana napf#i¢ rdznymi etnickymi skupinami s odhadovanou prevalenci
0,1-0,4 %. V kontextu Ceské republiky se jednd o mimoradné vzacny nalez. V Laboratofi molekuldrni
diagnostiky UBLG VFN Praha, kde je vysetfovana vyznamna ¢dast pacientl s podezienim na HD, byli v
poslednich 20 letech zachyceni pouze dva pacienti s bialelickou expanzi v genu HTT — jeden pacient se
dvéma plné penetrantnimi alelami a druhy pacient s kombinaci neldplné penetrantni a plné penetrantni
alely; timto druhym pfipadem je nami prezentovany pacient.

Klinicky obraz u popisovanych pfipad( je vétSinou srovnatelny s heterozygotnimi nosici z hlediska
véku nastupu i pribéhu onemocnéni, ackoli nékteré studie uvadéji moznost zavaznéjsiho fenotypu a
rychlejsi progrese.

Prezentovany pfipad dokumentuje vzécnou bialelickou expanzi genu HTT v oblasti neuplné
penetrantni a plné penetrantni (38/40 CAG). Pfitomnost dvou expandovanych alel miZe potencidlné
ovliviiovat fenotypovou expresi onemocnéni a komplikuje odhad véku nastupu obtiZi i genetické
poradenstvi. Kazuistika podtrhuje vyznam korelace molekularné-genetického nalezu s klinickym obrazem a
zaroven otevira otazku, zda alela se snizenou penetranci mlzZe v pfipadé bialelické expanze ovliviiovat
pribéh a projevy Huntingtonovy choroby.

Cielené NGS panelové sekvenovanie v preciznej onkoldgii
Pobjecka Lukackova R., Tatayova L., Zemjarova Mezenska R.

Agellab s r. o, Laboratdrium lekdrskej genetiky, Bratislava, Slovensko

Precizna onkoldgia dnes smeruje k maximalne cielenej terapii zaloZzenej na molekuldrnom profile
nadorov. Masivne paralelné sekvenovanie (Next Generation Sequencing — NGS) predstavuje kli¢ovy ndstroj
v preciznej onkoldgii,ktory umozriuje individualizéciu lie¢by, vdaka simultannej detekcii viacerych génov
alebo variantov s vysokou senzitivitou V sucasnosti sa v onkodiagnostike ¢oraz beznejsie vyuZivaju malé,
cielené NGS panely, ktoré analyzuju len klucové gény alebo 3pecifické miesta v gendme s priamym
terapeutickym, prognostickym alebo diagnostickym vyznamom. Komplexné rieSenie pre onkologicku
diagnostiku poskytuje NGS panel epicGEN Solid Cancer & MSI Kit (Biovendor). UmoZiiuje simultdnnu
detekciu 44klinicky relevantnych génov vratane stanovenia MSI statusu bez potreby pouzitia zdravého
tkaniva. Vy3etrenie nachadza uplatnenie najma pri kolorektdlnom karcinéme, nemalobunkovom karcindme
pltc, karcindme prsnika, pankreasu, melanéme a dalSich solidnych nadoroch. Varianty klasifikované ako
TIER /1l podla AMP/ASCO/CAP (InDel, SNP, CNV, MSI) su detegované s vysokou senzitivitou (VAF> 1 % pri
priblizne 500x pokrytie) z minimalneho mnoZstva vstupného materidlu (<1 ng FFPE alebo ctDNA).
Kompatibilny je s beznymi sekvenaénymi platformami. V pripade MSI analyzy je baseline stanovena
pomocou referencnych MS-stabilnych vzoriek, ¢o ulahcuje diagnostiku. MSI kit zahfria 13 validovanych
mono/dinukleotidovych markerov, ktoré umoZfiuju Standardizované testovanie. Panely epicGEN su
integrované do bioinformatického softvéru GENOVESA, ktory zjednodusuje interpretaciu vysledkov
prostrednictvom pouZivatelsky prehladného rozhrania, rychlej analyzy a prehladnej vizualizécie genetickych
variantov, ¢im prispieva k zefektivneniu prace laboratérnych Specialistov. Malé NGS panely zohravaju ¢oraz
dolezitejSiu ulohu aj v oblasti monitorovania ochorenia, najma v kontexte detekcie minimalnej rezidudlnej
choroby (MRD), predikcie relapsu a dynamického prispésobovania liecby. Do buducnosti sa ich potencial



bude este viac zvySovat — vdaka prepojeniu s digitalnymi klinickymi nastrojmi, harmonizacii laboratérnych
procesov, SirSiemu zavedeniu do Ghradovych mechanizmov a ich integracii do narodnych stratégii preciznej
onkoldgie.

H3F3A, H3F3B asociovany Bryant Li Bhoj syndrom 2 - poddiagnostikované vzacné
onemocnéni?
Ptacnikova N., Balas¢akova M., Wayhelova M.

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

Somatické varianty v histonu H3.3 jsou znamymi promotory onkogeneze. Zarodec¢né varianty v
genech kddujicich H3.3 byly v roce 2019 asociovany s neurovyvojovym syndromem Bryant—Li—Bhoj 2 (MIM
#619721). Dosud popsané klinické projevy jsou znacné nespecifické a variabilni. Zahrnuji tézké
neurovyvojové postiZzeni s poruchou intelektu, ¢asto doprovazené epilepsii. Pacienti maji vyraznou, ale
nespecifickou facidlni dysmorfii. Vzacnéji jsou pfitomné i vrozené somatické odchylky, zahrnujici poruchu
rastu, kraniosynstdzu, vady zraku, déle pak vyvojové vady mozku a srdce.

V posteru prezentujeme dvé kazuistiky pacientl s touto diagndzou a porovnani jejich klinickych
nalezl s dosud publikovanymi daty.

Prvnim pacientem je nyni 3,5ety chlapec sledovany na nasem pracovisti od novorozeneckého véku
pro IUGR, facialni dysmorfii, hypoglykémii a nekrotizujici enterokolitidu s perforaci stfeva. Na MRI mozku
byla popséana hypoplazie corpus callosum a rozsifeni subarachnoidalnich prostor. Rodinna anamnéza je bez
pozoruhodnosti._V pribéhu sledovani se manifestovalo tézké opozdéni psychomotorického vyvoje
s hypotonii, bilaterdlni senzorineurdini ztrata sluchu, jednostranna atrofie optického disku, strabismus,
hypermetropie a plagiocefalie. Pacient dosud bez epileptickych zéchvat. NGS WES v triu detekovalo dosud
nepopsanou de novo pravdépodobné patogenni variantu NM_005324.5(H3F3B):c.11C>T, p.(Thr4lle) v genu
H3F3B.

Druhou pacientkou je 15leta divka referovana neurologem ke genetickému vySetfeni pro tézky
intelektovy deficit, poruchy chovani a facialni dysmorfii, bez priikazu organové vady, bez epilepsie. Rodinna
anamnéza je zatizena opakovanym vyskytem psychiatrickych diagndz, bez vyskytu intelektového deficitu ¢i
vrozenych vyvojovych vad. Vysetreni NGS WES detekovalo patogenni  variantu
NM_002107.6(H3F3A):c.326A>G, p.(Asn109Ser) v genu H3F3A; de novo puvod varianty byl potvrzen
Sangerovym sekvenovanim.

V literatufe bylo dosud popsdano méné nez 100 jedincl se syndromem Bryant—Li—Bhoj 2. Na nasem
pracovisti vsak byli v kratkém cCasovém obdobi diagnostikovani dva novi pacienti. Tato skutecnost
naznacuje, Ze toto vzacné onemocnéni mudze byt v klinické praxi vyznamné poddiagnostikovano. Soucasné
poukazuje na vyznam systematickych reanalyz dfive ziskanych NGS dat u dosud nediagnostikovanych
pacientd, které mohou u ¢asti z nich vést k definitivnimu stanoveni klinické diagndzy i s odstupem mnoha
let.

Primarni intrakranidlni sarkom s mutaci DICER1 diagnostikovany metyla¢nim
profilovanim u dospélého pacienta s germinalni mutaci DICER1, aneb blahoieceni pana
T.: kazuistika
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Primarni intrakranidlni sarkom s mutaci DICER1 je vzacny nador centralniho nervového systému,
ktery postihuje prevazné déti, pricemz u dospélych jsou popsané pouze ojedinélé pfipady. Predkladame
pfipad 30letého muze s primarnim vysoce malignim nadorem, ktery byl plvodné diagnostikovén a lé¢en
jako glioblastom/gliosarkom. O devatendct let pozdéji vedlo vySetfeni DNA methylaéniho profilu k
preklasifikovani na primarni intrakranialni sarkom s mutaci DICER1. Nasledné genetické testovani potvrdilo
zarode¢nou mutaci DICER1, ktera byla poté potvrzena u pacienta i jeho syna. Je pozoruhodné, Ze radikalni
resekce nadoru ndsledovand externi radioterapii vedla k velmi neobvykle prodlouzenému preZiti bez
relapsu, cozZ se jevi jako unikatni ve srovnani s dosud hlasenymi pfipady u dospélych pacient(i se sarkomem
DICER1. Toto sdéleni zddrazriiuje klicovou roli epigenomického profilovani nadorll CNS s atypickym
klinickym prabéhem, a to i po mnoha letech (desetiletich) po plvodni diagndze, pro dosaZeni pfesné
diagndzy, klasifikace a optimalizace l1éCby pacienta.

Odhad epigenetického véku na zakladé metylace DNA pomoci technologii Illumina a
Oxford Nanopore
Rozankova Z.!, Megiarova T.., Pokorna J.!, Skopova M.1, Liznerovéa B.12, Jurtikova H.1?, Hajduch M.123

L Ustav molekuldrni a translacni mediciny, LF UP v Olomouci
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3Cesky institut vyzkumu a pokrocilych technologii, Ustav molekuldrni a translacni mediciny, LF UP v
Olomouci

Uvod

Metylace DNA predstavuje klicovy epigeneticky mechanismus podilejici se na regulaci genové exprese a
biologického starnuti. Epigenetické hodiny zaloZzené na metylaci DNA umoznuji odhad biologického véku a
poskytuji vhled do fyziologickych zmén souvisejicich s vékem. V této studii jsme porovnali odhady véku
zaloZené na metylaci DNA ziskané pomoci technologie lllumina iScan array a sekvenovani Oxford Nanopore
Technologies (ONT).

Material a metody

Analyzovali jsme profily metylace DNA, ziskané z pIné krve, u 80 jedincl reprezentujicich zdravou ¢eskou
populaci. Metyla¢ni data byla generovana pomoci sekvenovani ONT, Illumina Infinium MethylationEPIC v2.0
BeadChip a Infinium Methylation Screening Array. Epigeneticky vék byl odhadnut pomoci Horvathovy a
Levineho hodin (PhenoAge). Pfed srovnavacimi analyzami byla provedena kontrola kvality specificka pro
danou platformu a harmonizace dat. Byly posouzeny souvislosti mezi chronologickym vékem a odhady
epigenetického véku napfic technologiemi.

Vysledky

Oboje epigenetické hodiny prokazaly silnou korelaci mezi chronologickym vékem a biologickym vékem
odvozenym z metylace DNA na vSech platformach. Srovnatelné trendy souvisejici s vékem byly pozorovany
u dat zaloZenych na technologiich ONT a lllumina. Byly vSak zjistény rozdily v odhadech absolutniho



epigenetického véku mezi jednotlivymi technologiemi, které pravdépodobné odrézeji rozdily v pokryti CpG
mist, hloubce sekvenovani a principech detekce metylace.

Zavér

Nase vysledky ukazuji, Ze sekvenovani ONT poskytuje biologicky vyznamna data o metylaci DNA vhodna pro
odhad epigenetického véku a vykazuje dobrou shodu se zavedenymi platformami zaloZzenymi na lllumina
array. Tato studie podporuje pouZiti ONT jako doplrikového pfistupu pro analyzy epigenetickych hodin a
pfispiva k validaci marker( starnuti zaloZzenych na metylaci DNA u stfedoevropské populace.

Podpora projektu

Tato prace byla podpofena Ministerstvem $kolstvi, mladeie a télovychovy Ceské republiky (NCMG —
LM2023067), Evropskym fondem pro regionalni rozvoj -  projektem ,A-C-G-T 2“
(Cz.02.01.01/00/23_020/0008555) a projektem SALVAGE (CZ.02.01.01/00/22_008/0004644) s podporou
oP JAK, a spolufinancovan z EU a statniho rozpoctu.

Hereditarni nadorové syndromy: analyza dat genetického testovani z let 2018-2024
EUC laboratoie CGB a.s.
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Maligni nadorova onemocnéni jsou po kardiovaskularnich chorobach druhou nejcastéjsi pricinou
umrti v Ceské republice. Vétsina solidnich nadord vznika sporadicky na zakladé akumulace somatickych
mutaci ziskanych v pribéhu Zivota. Mensi, ale klinicky vyznamnou skupinu nadorovych onemocnéni tvofi
hereditarni nddorové syndromy, které vznikaji v disledku pfitomnosti zarode¢né patogenni varianty. Tyto
formy predstavuji 5-10 % vSech ptipad’ malignich nadorovych onemocnéni, pficemz zastoupeni dédi¢nych
forem se u jednotlivych diagnoz lisi. Identifikace kauzalni varianty ma zdsadni vyznam pro diagnostiku,
l1é¢bu a prevenci nejen u samotného pacienta, ale i u jeho pfibuznych. V letech 2018-2024 bylo v Laboratofi
molekuldrni genetiky EUC Laboratofe CGB a.s. vySetfeno celkem 1432 pacientld vramci diagnostiky
hereditarnich nadorovych syndromd. U indikovanych pacientd byla v souladu s tehdy platnymi kritérii
(vykon 94981) provedena analyza panelu 22 genl metodou masivné paralelniho sekvenovani (NGS).
Patogenni (P) nebo pravdépodobné patogenni (LP) varianta byla identifikovana u 159 osob (11,1 %).
Varianty poctu kopii (CNV) tvorily 8,2 % vSech pozitivnich nalezd. Celkové bylo detekovano 99 rdznych P/LP
variant. Nejcastéji byly zachyceny P/LP varianty v genech: BRCA2, MUTYH, BRCA1, ATM, CHEK2, NBN,
PALB2, BRIP1.

The diagnostic utility of the T2T reference genome for structural variant detection and
annotation
Savara J.»?, Novosad T.?, Gajdos P.2, Petrackova A.}, Behalek M.2, Manakova J.}, Kriegova E.}
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Background: Structural variants (SVs) are important contributors to human diseases; however, their
detection and interpretation remains challenging because of structural complexity, variable size across
individuals, and limitations of current sequencing technologies and reference genomes.

Aim: To compare the clinical utility of short-read sequencing (SRS) and long-read-sequencing (LRS)
for the detection of SVs using hg38/GRCh38 and T2T-CHM13 reference genomes.

Methods: To compare the SVs detected in whole-genome datasets for NA12878 and SKBR3 cell
lines obtained by SRS, different LRS platforms, and optical genome mapping (OGM), we developed
LongReadChecker (LoReC). This multiplatform framework LoReC serves for SV comparison and annotation
based on distance variance, intersection factor, size proportion, gene overlap, and the closest SV in the
clinical database(s) using hg38/GRCh38 and T2T-CHM13 reference genomes. LoReC also generates
coverage plots for SVs and genes and support annotation.

Results: LRS identified approximately twice as many SVs (=25,000 SVs/genome) comparing to SRS
datasets with greater read mapping accuracy. Most SVs detected by SRS were confirmed by LRS. When
comparing datasets using hg38/GRCh38 and the gapless T2T-CHM13 reference genomes, T2T-CHM13
yielded ~20% more deletions and ~20% less insertions, particularly in long-read datasets. Since ~80% of SVs
detected by LRS/SRS were smaller than 0.5 kbp, OGM did not detect the majority of SVs. Importantly,
reference choice also affected gene annotation context, with approximately half of matched protein-coding
genes showing a >10 bp difference in annotated genomic span between hg38/GRCh38 and T2T-CHM13. We
also present the clinical utility of LoReC for SV annotation in diagnostics.

Conclusions: Our results showed that LRS, especially when combined with the gapless T2T-CHM13
reference, improves SV detection and interpretation and may strengthen genetic diagnostics in cases when
SRS is inconclusive. LoReC provides a user-friendly framework for analysis of SVs, irrespective of type of
SRS/LRS technology, and their annotations in diagnostics.

Grant support: JG_2024_035, MH CZ — DRO (FNOI, 00098892), IGA_LF_2026_013

Piinos CNV analyzy WES dat u vzacnych neurologickych onemocnéni
Sedlackova L.;, Musilova A.%, Uhrova Mészarosova A.%, Safka Brozkova D.?, Las$uthova P.12

INeurogenetickd laboratof, Klinika détské neurologie, 2. LF UK a FN Motol a Homolka, Praha
2Ustav biologie a lékarské genetiky, 2. LF UK a FN Motol a Homolka, Praha
Uvod

Vétsinu monogennich pfic¢in vzacnych neurologickych onemocnéni Ize v soucasné dobé diagnostikovat
pomoci sekvenovani exomu s kratkym ¢tenim (WES) a identifikaci kauzalnich jednobodovych variant nebo
malych inzerci/deleci (SNV/indel). Vyhodnoceni WES dat také umoziiuje analyzu variant po¢tu kopii (CNV)
duplikaci/deleci, zejména téch, které jsou pod rozlisenim metod arrayCGH.



Metodika a soubor pacientt

CNV analyza WES dat byla provedena u 1380 pacientl s diagnézou dédi¢né periferni neuropatie,
nelesionalni epilepsie, nesyndromické hluchoty, dédi¢né spastické paraparézy a poruchy autistického
spektra. Germinalni CNV byly detekovany pomoci pracovniho postupu GATK4 gCNV. Nalezené CNV byly
ovéreny pomoci metody MLPA, pokud byly k dispozici sondy pro pfislusné oblasti genli, nebo pomoci
arrayCGH, pfipadné custom-arrayCGH zamérené na danou oblast.

Vysledky

Kauzalni CNV varianta byla zjiSténa u 20 pacientl (1,4 %). Tito pacienti pfedstavuji 5,4 % (20/367) vSech
potvrzenych genetickych diagndz v nasi kohorté. Analyza podle GATK4 postupu byla schopna identifikovat
také deleci v délce jednoho exonu genu ALDH7A1. Retrospektivni nalez tohoto CNV spolec¢né s jiz
identifikovanou patogenni missense variantou na druhé alele umoznilo potvrzeni diagndzy biallelické
pyridoxin-dependentni epilepsie zplsobené zménami v genu ALDH7A1 u jednoho naseho pacienta.

Zavér

CNV analyza podle GATK4 gCNV postupu je schopnd detekovat také kratké delece/duplikace jednoho nebo
vice exont, a to i z dat WES, coZ bylo potvrzeno jinou genetickou metodou. Ackoli vétsina pacientl je
diagnostikovana pomoci variant typu SNV/indel, provedeni citlivé CNV analyzy je pfinosné, protoze
umoznuje diagnostikovat dalsi pacienty, ktefi by jinak zGstali neobjasnéni.

Prace byla podporena grantem: AZV NW24-04-00349

Porovnani poméru ocekavanych a pozorovanych genetickych variant u masivnich
amplikonovych konfirmacnich analyz smésnych vzorkii
Soukup Vodic¢kova M., Kolafikova K., Kolafikova M., Vodicka R.

Ustav lékai'ské genetiky, FN Olomouc a LF UP v Olomouci

Standardni konfirmacni metodou genetickych variant nalezenych pomoci NGS je v soucasné klinické
a laboratorni praxi predevsim Sangerovo sekvenovani, které je vSak casové i kapacitné omezené a
umoziiuje analyzu pouze omezeného pocCtu variant a vzork( soudasné. Rozvoj masivniho paralelniho
sekvenovani (NGS) otevira moznost vyuZit cilené amplikonové panely jako inovativni konfirmaéni nastroj
umoznujici paralelni hodnoceni velkého mnoZstvi variant i vzorkd v jednom analytickém béhu. Cilem prace
bylo posoudit shodu mezi teoreticky ocekavanym pomérem variant (p0), vychazejicim z definovaného
mixing-ratio smésnych DNA vzork(, a skutecné pozorovanym zastoupenim variant pfi masivnich
amplikonovych konfirmacnich analyzéch. Do studie bylo zahrnuto 278 genetickych variant pochézejicich od
86 vzorkd, ze kterych bylo vytvofeno 16 smésnych DNA mixd. Pro kazdy analyzovany pfipad byl porovnan
pozorovany pocet variant (k) z celkového poctu hodnocenych pozic (n) s oéekdvanym pomérem pO pomoci
oboustranného exaktniho binomického testu. P-hodnoty byly korigovany metodou Benjamini—-Hochberg
(FDR). Ve vétsiné pripadlG byla pozorovédna velmi dobrd shoda s teoretickym ocekdvéanim — 88,5 %
analyzovanych kombinaci nevykazovalo statisticky vyznamnou odchylku. Statisticky vyznamna odchylka
byla zjisténa u 11,5 % pfipadd (g < 0,05), pfiemz ¢ast vykazovala vy$si a ¢ast nizsi nez oCekavany podil
variant. Zjisténé odchylky jsou pravdépodobné podminény technickymi faktory, jako je variabilita pfipravy
smési, rozdilné pokryti amplikond nebo locus-specific dropout, nikoli biologickymi vlivy. Vysledky ukazuji, Zze
masivni amplikonové sekvenovani predstavuje vhodnou a kapacitné efektivni konfirmacni metodu, ktera



umoziuje soucasnou analyzu rozsahlého souboru variant i vzork( pfi zachovéani vysoké miry souladu s
ocekdvanymi poméry. Tento pfistup ma potencial vyznamné zefektivnit konfirmacéni genetické testovani
oproti tradiénimu Sangerovu sekvenovani.

Studie byla podpofena: IGA_LF_2025_019, MH CZ — DRO (FNOI, 00098892), AZV project NW25-04-00194

Long - read sequencing: nanopore nebo SMRT
Steiner Mrazova L.}, Vrbacka A.}, Majer F.1, Adamova M.3, Bittar 1.2, Kmoch S.}, Stranecky V.!

Laboratof pro studium vzdcnych onemocnéni, Klinika pediatrie a dédi¢nych poruch metabolismu, 1. LF UK,
Praha

?Biomedicinské centrum, LF UK v Plzni
3 Klinika kardiologie, IKEM, Praha

Long-read sekvenovani je dnes béZnou soucasti vyzkumnych a diagnostickych laboratofi. Tato
metoda hraje zdsadni roli pfi vySetfeni pacientd s geneticky podminénymi onemocnénimi, kde usnadriuje
identifikaci strukturnich variant, analyzu repetitivnich oblasti nebo fazovani alel. V nasi laboratofi jsou
vyuZzivany dva technologicky odlisné pfistupy: SMRT sekvenovani na platformé PacBio a nanopérové
sekvenovani od Oxford Nanopore Technologies (ONT).

Cilem pfispévku je sdilet praktické zkuSenosti s obéma systémy a na konkrétnich pfikladech
porovnat jejich limity a pfednosti jako jsou narocnost ptipravy knihoven, pozadavky na kvalitu vstupni DNA,
délka cteni a vysledna presnost. Vybér konkrétni technologie v praxi pak zavisi na prioritach projektu, mezi
které patfi presnost ¢teni, délka ¢teni a také dostupnost a cena.

Podpora a granty: NW25-07-00217, National Center for Medical Genomics LM2023067,
CZ.02.01.01/00/23_020/0008555, NW25J-02-00024, NW24-04-00067, UNCE/24/MED/022 and Cooperatio,
LUAUS24087

Vyuziti digitadlniho PCR v neinvazivni diagnostice chromozomalnich aneuploidii
Senkyiik P.%, Hofinek A.%, Doubkova K.}, Pazourkova E., Calda P.%, Korabe¢na M.!

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

Cil: Ovéfit vyuZitelnost digitalni PCR (dPCR) jako alternativy neinvazivniho prenatalniho testovani
(NIPT) pro detekci aneuploidii chromosom( 13, 18, 21 a pohlavnich chromosom( pomoci soupravy iSAFE
NIPT-100QS (Atila BioSystems) na platformé QlAcuity (Qiagen) a optimalizovat preanalytické i analytické
kroky vcetné vyhodnoceni.

Material a metody: Analyzovana byla plazma z periferni krve téhotnych Zen, ze které byla izolovana
cirkulujici volnd DNA (cfDNA). Celkem bylo provedeno 158 dPCR méreni u 129 vzorkd plazmy (véetné
opakovani po nevyhovujici kontrole kvality nebo ovérovacich mérfeni). V ramci optimalizace byl zvysen
vstupni objem plazmy pro izolaci cfDNA z 2 ml na 3 ml. Fetdlni frakce byla stanovovana dvéma pfistupy: z
poctu kopii chromosomu Y a pomoci univerzalnich fetalnich markerd. Vysledky byly vyhodnocovény dvéma
zplsoby — plivodnim postupem (ruéni odecet v QlAcuity Software Suite a vypocty pomérd v MS Excel) a
automatizované pomoci softwaru ATILA NIPT-100QS od vyrobce.



Vysledky: Navyseni vstupniho objemu plazmy na 3 ml vedlo k vyraznému zlepSeni pInéni kritérii
kontroly kvality stanovenych vyrobcem (60 000—160 000 kopii cilovych chromosomi 21, 18, 13 a X): QC
nesplnil 1 vzorek ze 119 izolovanych ze 3 ml, zatimco pfi izolaci ze 2 ml nevyhovélo 6 vzork( z 56.
Referencni soubor euploidnich téhotenstvi byl rozsifen na 89 vzork(, coZ sniZilo variabilitu referencnich
pomérG. V paralelnim reZimu s rutinni diagnostikou bylo testovdno 81 vzork( (54 euploidnich a 27
aneuploidnich; T21 n=16, T18 n=5, X0 n=5, T13 n=1). Porovnani zplGsobl vyhodnoceni prokdzalo vyssi
zéchyt pfi poutziti softwaru ATILA oproti vypoctim v MS Excel (senzitivita/specifita 96,2 % / 94,6 % vs. 73,1
% / 98,9 %). Opakované méfeni u plivodné falesné negativniho vzorku vedlo ke spravné klasifikaci. Dale
byla porovnéna izolace cfDNA na instrumentu EZ2 Connect (Qiagen) s manualnim kitem QlAamp MinElute
ccfDNA (Qiagen); instrument poskytoval srovnatelné vytézky pfi pfinosu standardizace a zrychleni procesu.

Zavér: dPCR se soupravou iSAFE NIPT-100QS na platformé QlAcuity vykazuje slibny potencial jako
rychld, flexibilni a potencidlné levnéjsi alternativa ke standardnimu NIPT. ZvySeni vstupniho objemu plazmy
zlepsilo Uspésnost kontroly kvality a rozsifeni referencni kohorty stabilizovalo referenéni poméry.
Automatizované vyhodnoceni softwarem ATILA vyznamné zvySuje senzitivitu a je vhodné jako primarni
zpUsob interpretace. Dalsi prace bude zaméfena na finalizaci referen¢niho souboru, standardizaci izolace
(vCetné implementace EZ2 Connect) a hodnoceni vlivu preanalytickych faktord na vytéZnost cfDNA a
diagnostickou vykonnost.

Podpora projektu: MZ CR — RVO VFN64165

Genetické pric¢iny u pacientti s deficitem antitrombinu, proteinu S a proteinu C
Simonikova M., Provaznikova D., Radovska A.

NRL pro poruchy hemostdzy, UHKT, Praha

Dédi¢né trombofilie pfedstavuji vyznamnou skupinu poruch hemostdzy, které zvysuji predispozici k
Zilnimu tromboembolismu. Mezi nejzavaznéjsi formy patfi vrozené deficity prirozenych inhibitorQ
koagulace: antitrombinu (AT), proteinu C (PC) a proteinu S (PS), jeZ jsou zplsobeny patogennimi variantami
v genech SERPINC1, PROC a PROS1. Ty vedou k poruse syntézy, struktury nebo jejich funkce, coz narusuje
rovnovahu mezi prokoagulac¢nimi a antikoagula¢nimi mechanismy. Klinickd manifestace je variabilni — od
asymptomatického pribéhu aZ po ¢asné, rekurentni Ci Zivot ohroZujici trombdzy. Porozuméni genetickym

1écby.

Cilem nasi analyzy bylo zjistit genetickou pFi¢inu u pacientd s deficitem koagulacnich inhibitor( AT,
PS a PC a zhodnotit vysledky za poslednich 5 let.

Pfi diagnostice byly provedeny nejdfive funkéni koagulaéni testy. Nasledovala geneticka analyza
metodami NGS a Sangerovym sekvenovanim. Kde nebyla nalezena kauzalni varianta témito metodami, byla
provedena MLPA. Dosud neznamé patogenni varianty byly zhodnoceny predikénim softwarem VarSome.

V souboru pacientd s poruchami hemostézy bylo analyzovano celkem 256 pacientl a pfibuznych ze
164 neptibuznych rodin. Bylo vySetfeno 166 pacientl ze 108 rodin s deficitem AT. Identifikovali jsme 26
rGznych patogennich variant, z toho 7 dosud nepopsanych. Bylo vySetfeno 52 pacientd z 28 rodin
s deficitem PS, kde bylo nalezeno 32 rlznych patogennich variant, z toho 14 novych, pficemZ u 6 pacientl
nebyla varianta nalezena. Dale jsme vysetfili 38 pacientld z 28 rodin s deficitem PC a identifikovali 13
rGznych variant, z toho jednu novou a u 9 pacientt nebyla varianta nalezena.



Béhem poslednich 5 let jsme nalezli 22 novych variant. Témér polovina byla predikovéana jako VUS
(varianta nezndmého vyznamu), 2 varianty jako pravdépodobné benigni. U vSech novych variant jsme
ovéfili patologicky fenotyp. Varianty, které byly vyhodnoceny jako benigni, byly spojeny s mirngjsim
fenotypem.

Nase analyza potvrdila velkou variabilitu patogennich variant v genech pro SERPINC1, PROC a
PROS1. Prokazali jsme, Ze pfi hodnoceni patogenity novych variant nelze spoléhat na predikéni softwary
jako na jediny zdroj informaci. Jejich vystupy je nutné doplnit funkénimi testy.

Zachyt Krabbeho choroby s naslednou reanalyzou CNV genu GALC u pacienti se
suspektni hereditarni neurologickou chorobou
Stanclova D.!, Greémalova D.2, Stanekova T.%, Safka Brozkova®, Musilova A.%, Uhrova Mészarosova A.

INeurogenetickd laboratof, Klinika détské neurologie, 2. LF UK a FN Motol a Homolka, Praha
20ddéleni lékarské genetiky, FN Ostrava

Uvod: Krabbeho choroba (globoidni leukodystrofie) je autozomalné recesivni onemocnéni
zpUsobené deficitem lysozomalniho enzymu galaktosylceramidazy (GALC), ktery vede k poruse katabolismu
myelinu a progresivni demyelinizaci nervového systému. Klinicky obraz sahd od zavazné infantilni formy s
rychlou neurodegeneraci az po mirnéjsi formy s pozdnim nastupem. V genu GALC bylo dosud popsano
pfiblizné 328 patogennich variant, z nichZ vyznamnou ¢ast tvofi rozsahlé delece.

Materidl a metody: DNA izolovand z periferni krve, exomové sekvenovéni (SureSelect, Agilent
Technologies; TWIST Biotechnologies) s bioinformatickym zpracovanim dat a CNV (copy number variant)
analyzou (GATK4, Broadinstitute), MLPA (kit P446 GALC, MRC-Holland)

Vysledky: U dvou sourozencl (*2018 a *2021) s progresivni poruchou chlze a podezienim na
hereditarni onemocnéni z okruhu neuropatii byla pomoci NGS detekovadna synonymni varianta c.195G>C,
p.(Gly65=) v heterozygotnim stavu. Vzhledem k jeji pozici na poslednim nukleotidu exonu 1 byla
predikovana porucha sestfihu mRNA, coZ potvrzuji i literarni Udaje (De Gasperi, 1996; Bernardini, 1997)
asociujici tuto variantu s adultni formou onemocnéni. Bioinformatickda CNV analyza exomovych dat
nasledné u obou sourozencll detekovala deleci v genu GALC v oblasti exont 16—17. Tato delece byla
nasledné ovérena metodou MLPA, ¢imzZ byla u obou sourozencl potvrzena diagndza Krabbeho choroby.
Segregacni analyzou byl prokdzan maternalni pdvod delece a paterndini synonymni varianty.

Na zakladé téchto vysledki byla provedena reanalyza CNV exomovych dat u pacientl se
suspektnim hereditarnim neurologickych onemocnénim (= 1500 pacientt), kterd odhalila pfitomnost
heterozygotnich deleci raznych rozsaht v genu GALC u dalSich 18 pacient(, pficemZ vyznamné Castéji se
opakoval nélez delece v rozsahu exonl 11-17 (u 8 pacientll). Ve 12 pfipadech se ovéfenim nalezu pomoci
MLPA prokézalo, 7e se jedna o fale$né pozitivni vysledek, u esti pacientll MLPA nalez potvrdila. CtyFikrat
byla potvrzena heterozygotni delece exonli 11-17, coZ odpovida = 0,13% frekvenci (4 alely z 3 000) ve
skupiné zahrnutych pacientd.

Zavér: Na zdkladé detekce onemocnéni Krabbeho choroba u dvou sourozencl zplisobeného
kombinaci heterozygotni synonymni varianty a delece exont 16—-17 v genu GALC byla naslednou reanalyzou
zachycena opakujici se heterozygotni delece exont 11-17 v genu GALC. Tento vysledek ukazuje, Ze tato
delece ma pravdépodobné pomérné vysokou frekvenci prenasect v nasi populaci. GATK4 CNV analyza



exomovych dat je dobrym nastrojem pro detekci deleci z exomovych dat, nalez je ale vhodné ovéfit jinou
nezavislou metodou.

CRISPR/Cas9 knock-in modely patogennich variant SBDS vykazuji sniZenou expresi
proteinu SBDS

Stika J.%%, Vrzalova Z.2%3, Radova L.%?3, Stafio Kozubik K.%?3, Held P.!, Blahakova 1.23, Trizuljak J.%23,
Pospisilova 5.%3, Doubek M.223

1Ustav Iékar'ské genetiky a genomiky, FN Brno a LF MU, Brno
2Stfedoevropsky technologicky institut, Masarykova univerzita, Brno
3Interni hematologickd a onkologickd klinika, FN Brno a LF MU, Brno

Shwachman(v-Diamondlv syndrom (SDS) je vzacné autozomdlné recesivni onemocnéni
charakterizované selhavanim kostni dfené, exokrinni pankreatickou insuficienci a skeletalnimi
abnormalitami. Pfiblizné 90 % pacientl se SDS nese bialelické patogenni varianty v genu SBDS, ktery kéduje
protein nezbytny pro pozdni faze zrani ribozomd. Patogenni varianty SBDS jsou typicky spojeny se snizenou
expresi proteinu SBDS.

V minulosti jsme funkéné charakterizovali dvé varianty genu SBDS identifikované u sourozencl s
klinickymi projevy SDS — zndmou patogenni variantu c¢.355T>C; p.(Cys119Arg) a novou variantu ¢.536C>T;
p.(Pro179Leu), klasifikovanou plvodné jako VUS. Obé varianty vedly ke sniZeni exprese proteinu SBDS v
overexpresnich experimentech, které vsak pIné neodrazeji fyziologické podminky lidské buriky.

Za ucelem presnéjsiho modelovani pfirozeného bunécného prostfedi jsme nasledné pfipravili
CRISPR/Cas9 knock-in klony bunék Hela nesouci sledované patogenni varianty. Bylo vytvofeno a validovéano
nékolik klont s riznym alelickym zastoupenim mutaci. Analyza metodou western blot prokazala snizenou
expresi proteinu SBDS u knock-in klon(i s obéma patogennimi variantami ve srovnani s divokym typem, coz
potvrzuje jejich negativni dopad za fyziologickych podminek exprese genu SBDS.

Nové vytvorené knock-in bunééné modely predstavuji vhodnou experimentalni platformu pro
nasledné funkéni studie zamérené na objasnéni dopadu deficitu proteinu SBDS na sestavovani ribozom( a
udrZovani bunécéné homeostazy. Tyto modely umoziuji detailné analyzovat molekuldrni mechanismy, které
jsou naruseny v dlsledku patogennich variant genu SBDS, a pfispivaji tak k hlubSimu porozuméni
patofyziologii onemocnéni.

Soucasné tento pfistup vytvafi systematicky rdmec pro funkéni testovani dalSich variant s nejasnym
klinickym vyznamem (VUS) v genu SBDS. Experimentalni ovéfeni jejich biologického dopadu muze
vyznamné napomoci k presnéjsi interpretaci jejich klinické relevance u pacientl se Shwachman-Diamonduv
syndrom (SDS). Tim Ize podpofit zpfesnéni genetické diagnostiky i informovanéjsi klinické rozhodovani.

Projekt byl podporeny grantem DRO (FNBr, 65269705); AZV projektem MZ (NW25-03-00204)



Vzajemné dopliiovani se metod NGS-WES a array CGH+SNP v rutinni diagnostice
vrozenych onemocnéni

Stolfa M.%, Dynkova Filkova H.%, Hladilkova E.}, Rezny D., Slaba K.2, Zidkova J.3, Kramarova T.3, Pokornd P.?,
Vallova V.t

1Sekce cytogenomiky, Centrum molekuldrni biologie a genetiky, Interni hematoonkologickd klinika, FN Brno

2Ambulance pro détské pacienty bez diagndzy, Centrum precizni mediciny, Pediatrickd klinika, FN Brno;
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hematoonkologickd klinika, FN Brno

“Biologicky ustav, Lékafskd fakulta, CEITEC — Central European Institute of Technology, Masarykova
univerzita, Brno

Uvedeni pfikladd vzajemného doplriovani se metody celoexomového sekvenovani nové generace
(NGS-WES) a metody array CGH+SNP v ramci rutinniho vySetfeni germinalniho genomu pacientl s
vrozenym onemocnénim.

Zaméreni se na mozné principy detekce variant v poctu kopii (CNVs) z dat NGS a s tim spojené limity
pfi sekvenovani jednoho vzorku. Demonstrovani na pfipadu ,zdanlivé” homozygotni varianty genu u
pacienta.

MozZnosti vyuZiti metody digitalni MLPA. Teoretické zhodnoceni nahrazeni metody array CGH+SNP
metodou NGS-WES.

VZACNE VARIANTY V GENECH KODUJiCICH MITOCHONDRIALNI tRNA: nizka hladina
heteroplazmie jako pri¢ina fenotypu?

Téthova K.%, Trefilova E.L Stufkova H.., Honzik T.I, Ptackova H.1, Giertlova M., Kolnikova M.3, Kyseld M.%,
Zeman J.}, Hansikova H.}, Tesafova M.!

Klinika pediatrie a dédi¢nych poruch metabolismu, 1. LF UK a VFN v Praze
2ll. detska klinika SZU, DFNsP Banskd Bystrica

3Klinika detskej neurolégie, DFNsP Bratislava

“Ustav klinické a molekuldrni patologie a lékaf'ské genetiky, FN Ostrava

Mitochondridlni onemocnéni (MO) tvofi klinicky a geneticky heterogenni skupinu chorob,
manifestujici se v jakémkoliv véku, jez mlZe postihovat jakykoliv organ nebo tkan. Tato onemocnéni tvofi
nejvétsi skupinu vrozenych poruch metabolismu s odhadovanou incidenci minimdlné 1:5000. V databazi
MITOMAP je v soucasné dobé popsano celkem 130 potvrzenych mitochondridlnich onemocnéni, z nichz
témér polovinu tvofi onemocnéni zplsobend patogennimi variantami v genech kddujicich mitochondrialni
tRNA, pfitom tyto geny zahrnuji pouze asi 5% mitochondridlniho genomu (mtDNA). Masivni paralelni
sekvenovani vyznamné zefektivnilo diagnostiku MO s maternalni dédicnosti, protoZze umoznilo detekovat
varianty i s velmi nizkou hladinou heteroplazmie (2-4%), za vyuZiti DNA izolované z krve, a tim vyznamné
snizilo nutnost svalové biopsie (obvykle vy$si hladina heteroplazmie) u pacientl pro potfeby genetické
diagnostiky. Na druhé strané, zdchyt variant s velmi nizkymi hladinami heteroplazmie znamena nutnost
urdit, zda nalezena varianta je pficinou klinického fenotypu, nebo zda se jedna o nahodny nalez. Shrnujeme



nalezy u péti pacientd s podezienim na MO, u kterych byly detekovany varianty nejasného vyznamu (VUS)
v genu MT-TI (3x) a patogenni varianty v genech MT-TK (1x), resp. MT-TN (1x). U tfi pacientd (P1 -
patogenni varianta MT-TK(NC_12920.1): m.8344A>G; P2 - varianta nejasného vyznamu MT-
TI(NC_12920.1):m.4327T>C; P3 - varianta nejasného vyznamu MT-T/(NC_12920.1): m.4278A>G) byla
nalezena nizkd hladina heteroplazmie (do 15%) ve vsech vySetfenych tkdnich, vCetné svalové biopsie. Ve
svalovych mitochondriich byl pozorovén rizné zavainy deficit systému oxidativni fosforylace (OXPHOS).
Naproti tomu upacientky P4, u které byla nalezena varianta nejasného vyznamu MT-
TI(NC_12920.1):m.4311G>A s hladinami heteroplazmie 74-98% ve vSech vysetifenych tkanich, byl dopad na
OXPHOS ve svalu pouze minimalni. U pacienta P5, u kterého byla detekovana pravdépodobné patogenni
varianta MT-TN(NC_12920.1):m.5669G>A byla hladina heteroplazmie v krvi a bukalnim stéru 3%, nicméné v
moCci jiz 28% a ve svalové biopsii az 67%, tedy ,,obvykla“ distribuce hladiny heteroplazmie. Pro urceni
kauzality vzdcnych variant v mtDNA nejenom s nizkou hladinou heteroplazmie, patogennich i VUS,
nalezenych u pacientll s podezienim na MO je nezbytné stanovit distribuci hladiny heteroplazmie
v dostupnych tkanich (P5). Rozhodnuti muZe usnadnit i segregacni analyza v tkdnich materndlnich
ptibuznych (P4). Nejvétsi nejistota o kauzalité variant je u pacientd s velmi nizkymi hladinami heteroplazmie
sledovanych variant i v invazivné odebranych tkanich (P1-P3), kde je nezbytné vyloucit v maximalnim
rozsahu pfitomnost variant v jaderné kédovanych genech.

Prace byla podpofena RVO-VFN64165 a AZV NU22-01-00499.

Detekce variant v genu U2AF1 pii pouziti maskované reference hg38
Valterova T., Kvasnickovd K., Zejskova L., Kalinové M.

Laborator genomické mediciny, Centrdlni laboratore, Fakultni nemocnice Krdlovské Vinohrady, Praha

Gen U2AF1 hraje duleZitou roli v pre-mRNA sestfihu a je ¢asto mutovan u myeloidnich neoplazii,
nejéastéji u MDS a AML. Somatické mutace v tomto genu jsou povazovany za dileZité diagnostické a
prognostické markery a u pacientli s myeloidnimi malignitami jsou spjaty s nepfiznivou prognézou.

Navzdory klinickému vyznamu genu U2AF1, narazi rutinni analyza na bioinformatickou bariéru pfi
pouziti referenéniho genomu hg38. Na rozdil od starsi reference hgl9 nebo nejnovéjsi T2T (Telomere-to-
Telomere) obsahuje hg38 na chromozomu 21 specifické homologni sekvence genu U2AF1 (falesné
duplikace). Tyto artefakty zpUsobuji chybné mapovani sekvenaénich dat mimo oblast genu U2AF1. To vede
k nizkému pokryti a disledkem je znemoZnéni detekce redlnych variant v genu U2AF1. Tento problém je
kriticky predevsim pfi vyuZiti komerénich softwar( (véetné CE-IVD), které jsou Casto uzaviené a neumoznuji
nezbytnou customizaci referencni sekvence.

Jedinym efektivnim feSenim pti pouZiti referenéni sekvence hg38, je jeji maskovani v
problematickych homolognich oblastech. To umozni spravné mapovani sekvenacnich ¢teni na oblast genu
U2AF1 a identifikaci mutaci v tomto genu. Proto jsme vytvofrili vlastni vySetfovaci algoritmus, ve kterém
vyuzivdme maskovanou referenci hg38 v homolognich oblastech U2AF1. Tuto referenci jsme poutzili ve
vlastnim bioinformatickém workflow, pomoci kterého jsme retrospektivné analyzovali NGS data z
hematologického panelu. Vysledky workflow byly nasledné uUspésné ovéfeny pomoci sangerova
sekvenovani exonl 2, 6, 8 genu U2AF1.



Analyza variant mtDNA u pacientii se vzicnymi neurologickymi onemocnénimi
Vagova J., Safka Brozkova, D., Uhrova Mészarosova A., Musilova A., Sedlagkova L., Lagduthova P.

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

Mitochondrialni genom obsahuje 37 gend. Patogenni varianty v téchto genech zpUsobuji Siroké
spektrum neurologickych onemocnéni, kterd postihuji pfiblizné 1 z 4 300 osob. Klinické projevy mohou
zahrnovat psychomotorickou regresi, dystonii, ataxii, periferni neuropatii, epilepsii nebo poruchy sluchu,
pficemz zavaznost ¢asto zavisi na mife heteroplazmie v riznych tkanich. Analyza mtDNA historicky nebyla
soucasti standardni NGS analyzy.

V rdmci retrospektivni analyzy NGS dat u 1 591 neobjasnénych pacientd s neurologickymi
onemocnénimi jsme se zaméfili na varianty v mitochondridlnich genech. K detekci SNV a kratkych
inserci/deleci v mtDNA byl pouZit GATK4 Best Practices Workflow. Patogenni varianty byly ovéreny
Sangerovym sekvenovanim u probanda, matek ¢i dalSich dostupnych pribuznych, véetné kontroly Grovné
heteroplazmie. Kde to bylo mozné, byly analyzovany vzorky DNA z rznych tkéni, véetné periferni krve a
bukalniho stéru.

U 14 nepfibuznych rodin jsme identifikovali 10 unikatnich patogennich variant v sedmi riznych
mitochondrialnich genech. Ctyfi z téchto variant byly nalezeny v genu MT-ATP6, z nich? t¥i se objevily u
pacientl s axonalni neuropatii. Jeden z pacientl s neuropatii nesl variantu v genu MT-RNR1, kterd vsak
predstavuje nahodny nélez. Varianty v genech MT-CO1, MT-ND4 a MT-TF byly spojeny s projevy epilepsie.
Pacienti s hereditarni spastickou paraplegii nesli po jedné varianté v genech MT-ATP6 a MT-TV. Vétsina
variant byla homoplazmicka; heteroplazmie byla pfitomna pouze u ¢tyf pacientl, ktefi vykazovali rizné
fenotypy.

Zarazeni analyzy mitochondridlnich gent do rutinni NGS diagnostiky dédi¢nych onemocnéni pfinasi
vyznamny pfinos, odhadovany na 0,9%, a zlepSuje interpretaci klinickych fenotypd u pacientl s
neurogenetickymi poruchami.

Podporeno granty: MZ CR NW24-04-00349.

Konfirmace neni legrace! (zvlast v genu OPN1LW) - kazuistika
VIddkova H.!, Hnizdova Bouckovd M.!, Wiederlechnerova H.., Storkdnova G.!, Petkova K.!, Noskova L.2,
Steiner Mrazova L.2, Vrbacka A.2, Dudékova L.2, Liskova P.2

Laboratof DNA diagnostiky DMP, KPDPM 1. LF UK a VFN v Praze
2Laboratof pro studium vzdcnych nemoci, KPDPM 1. LF UK a VFN v Praze

Uvod: Vzacné dédiéné onemocnéni sitnice zvané monochromacie modrych &pki (Blue Cone
Monochromacy, BCM, OMIM # 303700) je X-vdzana porucha zraku, kterd se projevuje nizkou zrakovou
ostrosti, svétloplachosti a vyrazné narusenym barevnym vidénim. Pficinou je ztrata funkce ¢ipkd citlivych na
dlouhé (Cervené) a stiedni (zelené) vinové délky svétla.

Onemocnéni je zplsobeno mutacemi v genovém klastru OPN1LW /OPNIMW na chromozomu X
(oblast Xq28), ktery kéduje ¢erveny a zeleny opsin. Bylo popsano mnoho strukturalnich variant — tedy deleci
a komplexnich prestaveb DNA. Analyza zlomovych mist ukdzala, Ze strukturdlni varianty vznikaji rGznymi



mechanismy, napf. nehomolognim nebo mikrohomolognim spojovanim koncd, rekombinaci mezi
repetitivnimi Alu sekvencemi, replikacnimi chybami ¢i genovou konverzi.

Kazuistika: Slety pacient s nystagmem a poruchou barvocitu byl vySetfen na zahrani¢nim pracovisti
metodou WES s ndlezem NM_020061.6 (OPN1LW): c.607T>C hemizygotné jen ve ctyfech ctenich. Tato
varianta byla jiz mnohokrat popsana jako patogenni, spojena s BCM.

Konfirmace nalezu Sangerovym sekvenovdnim byla poZadovana u probanda, segregace u jeho
matky a o dva roky starSiho asymptomatického bratra. Amplifikace specifického PCR produktu pro oblast
mutace byla Uspésna pouze u matky a bratra (s negativnim vysledkem pro hledanou mutaci). Pfedpokladali
jsme strukturalni pfestavbu u probanda a tudiz jsme nemohli vyloucit pfenasecdstvi u matky.

Rozhodli jsme se pro dlouhé ¢teni PCR produktli na platformé Minlon. Pfipravili jsme dlouhy PCR
produkt specificky pro gen OPNILW o délce cca 6 kb a také produkt smésny pro OPN1LW / OPNIMW (tato
oblast obsahuje tandemové usporadané kopie velmi homolognich gent, = 98-99 % sekvencni identity). PCR
produkt specificky pro gen OPN1LW se opét podafilo pfipravit pouze u matky a bratra nikoli u probanda.

Zavér: V soucasnosti probiha analyza metodou ¢teni dlouhych PCR produktd na Minlon platformé.
Predpokladdme, Ze v dobé kondni konference jiz budou k dispozici vysledky této analyzy.

Podporteno projekty MZ CR - RVO VFN 64165, NU23-07-00281, LM2023067 a NW24-06-00083.

Mutace genu pro progranulin (GRN) s proteinopatii FTLD-TDP projevujici se jako
frontotemporalni demence s parkinsonismem
Vodicka R.}, KolaFikova K.!, Tuekovd L.2, Mensikova K.3, Hrabo$ D.2, Kafiovsky P.3

1Ustav lékar'ské genetiky, LF UP v Olomouci a FN Olomouc
2Ustav klinické a molekuldrni patologie, LF UP v Olomouci a FN Olomouc
3Neurologickd klinika, LF UP v Olomouci a FN Olomouc

Mutace v genu pro progranulin (GRN) jsou vyznamnou pfiinou frontotemporalni lobarni
degenerace s inkluzemi TDP-43 (FTLD-TDP) a projevuji se Sirokou $kdlou klinickych fenotypu, véetné
atypického parkinsonismu. Tato prace prezentuje klinicko-patologickou korelaci u dvou clenek rodiny
(matky a dcery) s patogenni frameshift variantou NM_002087.4(GRN):c.675_676del (p.Ser226fs).

U matky (Case 1) se onemocnéni projevilo v 58 letech poruchou feci a progresivni poruchou chlize.
Pozdéji se vyvinul parkinsonismus s hypokinezi, rigiditou a tfesem. Postmortalni neuropatologické vysetfeni
prokazalo tézkou difuzni atrofii mozku a pfitomnost TDP-43 pozitivnich inkluzi, coZ odpovida diagndze FTLD-
TDP typu A. U dcery (Case 2) zacaly symptomy v 52 letech zménami chovani a osobnosti, nasledovanymi
rozvojem dysexekutivniho syndromu a tézkého parkinsonismu s apraxii chize.

Geneticka analyza pomoci NGS a Sangerova sekvenovani potvrdila u obou pacientek identickou
mutaci v exonu 7, kterd vede k predéasnému stop kodonu. Vysledna haploinsuficience progranulinu
pravdépodobné spousti kaskadu vedouci k patologické agregaci proteinu TDP-43. Tato kazuistika
zdUraziuje vyznam genetického testovani u pacientll s ¢asnym ndastupem demence a parkinsonismu a
podtrhuje fenotypovou variabilitu v ramci jedné rodiny.

Studie byla podpofena: IGA_LF_2025_019 a MH CZ — DRO (FNOI, 00098892)



Genetické zmény u feochromocytomii a paragangliomi souvisejici s 11p15.5
Vosecka T.%, Jencovd P.2, Stolova L.2, Rychla M.%, Vofiskova D.%, Zelinka T.2, Musil Z.%, Guha A.5, Duskova J.5,
Broz P.?7, Vicha A.2

1Ustav biologie a lékar'ské genetiky, 2. LF UK a FN Motol a Homolka, Praha
2Klinika détské hematologie a onkologie, 2. LF UK a FN Motol a Homolka, Praha
311I. interni klinika — klinika endokrinologie a metabolismu, 1. LF UK a VFN v Praze
“Ustav biologie a lékarské genetiky, 1. LF UK a VFN v Praze
°Otorinolaryngologickd klinika, 3. LF UK a FNKV, Praha

¢Ustav patologie, 1. LF UK a VFN v Praze

’BIOXSYS Praha

Feochromocytomy a paragangliomy (PPGL) jsou neuroendokrinni nadory. Vyvoj téchto nadoru je
spojen s vice nez 20 geny, které jsou rozdéleny do tfi klastrd: pseudohypoxicky (1), kindzové signalizacni (2)
a Wnt klastr (3).

Pseudohypoxicky klastr je jediny, u kterého byla prokdzana souvislost se zménami metylace DNA,
véetné zmén v chromozomové oblasti 11p15.5. Cilem této studie bylo identifikovat zmény v oblasti
11p15.5, zjistit jejich prevalenci u PPGL a ndsledné je porovnat s genomovymi a somatickymi mutacemi,
které se u PPGL vyskytuji. Analyze bylo podrobeno 150 pacientd, z nichz celkem 90 pfipadl( (60 %)
nevykazovalo zddné zmény v oblasti 11p15.5. Nejcastéjsimi detekovanymi zménami byly ztrata materské
alely, pozorovana ve 45 ptipadech (30 %), pUPD (paternalni uniparentalni disomie) v 5 pfipadech (3,33 %) a
zisk otcovské alely ve 4 pfipadech (2,67 %).

Nase data dale naznacuji zapojeni dvou mechanizm( do vzniku PPGL, a to sniZzenou expresi CDKN1C
(delece matetské alely) a nadmérnou expresi IGF2 (pUPD, zisk otcovské alely).

Také byl pozorovan statisticky vyznamny rozdil ve frekvenci zmén v oblasti 11p15.5 pfi porovnani
klastu 1 a 2 (hodnota P < 0,0001). Tato studie je prvni, kterd popisuje pUPD a zisk otcovské alely jako
somatické zmény u PPGL. Nase studie navic naznacuji, Ze zmény v oblasti 11p15.5 se netykaji vyhradné
klastru 1, a proto je nelze povazovat za marker pro tento klastr.

Podpofeno projektem Univerzity Karlovy Cooperatio — Chirurgické discipliny a metabolicka
onemocnéni (Cooperatio SURG a METD) 207037-1.

Pane, vy jste Turnerka?! Kazuistika
Vrbicka D., Stefekova A., Capkova P., Travnickova S., Petikova J.

ULG Ustav lékar'ské genetiky, FN Olomouc
Pacient pfichazi pro kardiopatii v OA a RA. U pacienta bylo zahajeno genetické vySetieni.

Vysetfeni microarray odhalilo mozaiku: arr[GRCh37] (1-22)x2(X)x1/(1-22)x2(X,Y)x1 mos.



V karyotypu byla zjisténa zanedbatelna gonozomdlni mozaika, FISH z periferni krve odhalila 20%
gonozomalni mozaiku.

Popis variant u trii rodin s genetickou zatézi parkinsonismem s vyuzitim dat WGS
Vrtél R.}, Vodi¢ka R.}, Kolafikova K., Kariovsky P.2, Mensikova K.2, Prochazka M.!

1Ustav lékar'ské genetiky LF UP a FN Olomouc
?Neurologickd klinika, LF UP v Olomouci a FN Olomouc

Uvod a cil: Parkinsonismus vykazuje vyznamnou genetickou heterogenitu, zejména u familidrnich
pfipadl. Cilem této studie bylo analyzovat data z celogenomového sekvenovani (WGS) u trii rodin
postizenych parkinsonismem, aby bylo mozné identifikovat varianty spojené s onemocnénim a posoudit
jejich segregaci s fenotypem. Studie si rovnéz kladla za cil odlisit zdédéné varianty od potencidlnich de novo
variant.

Metodika: Bylo analyzovdno pét rodinnych trii, z nichZ kazdé zahrnovalo dvé osoby postizené
parkinsonismem. Genomovd DNA byla pfipravena pomoci soupravy Illlumina TruSeq DNA PCR-free kit a
sekvenovana na platformé NovaSeq 6000. Identifikace variant a klinické anotace byly provedeny pomoci
nastroje VarSome Clinical. Varianty byly filtrovany na zékladé fenotyp( souvisejicich s parkinsonismem,
jejich absence nebo velmi vzacného vyskytu v populaénich databazich a klinické klasifikace.

Vysledky: Na jeden genom bylo detekovano pfiblizné sedm milion( variant, z nichZ asi 300 000 se
nachazelo v exonovych a sestfihovych oblastech. Po filtrovani podle fenotypu zistalo 102-168 vzacnych
variant na trojici, z nichZz 23-35 bylo klasifikovdno jako patogenni nebo pravdépodobné patogenni.
Opakuijici se varianty byly identifikovany v genech, které jsou funkéné spojeny s dopaminergni signalizaci,
mitochondridlni funkci a intracelularnimi signalnimi drahami. Mezi tyto geny patfi LRRK2, SLC18A2
(VMAT2), GIGYF2 a PAK6. Byly také detekovany hluboké intronové a mitochondridlni varianty, coz
zdlrazriuje pfidanou hodnotu WGS. Nékolik variant vykazovalo segregaci s onemocnénim v ramci rodin.

Zavér: Analyza trii zaloZzend na WGS umozZnuje komplexni detekci vzacnych koédujicich a
nekddujicich variant, které pfispivaji k familidrnimu parkinsonismu, a podporuje oligogenni model
dédicnosti onemocnéni.

Podpora: MH CZ — DRO (FNOI, 00098892), IGA_LF_2025_019, projekt AZV NW25-04-00194

Geneticka analyza vrozenych predispozic k hematologickym malignitam
Vrzalovéd Z.%23, Trizuljak J.“3, Radova L.*?, Stario Kozubik K.“%>3, Blahdkova 1.%2, Held P.23, Pospisilova 5.%%3,
Doubek M.23

Interni hematologickd a onkologickd klinika, FN Brno a LF MU, Brno
2Stfedoevropsky technologicky institut (CEITEC), Masarykova univerzita, Brno
3Ustav lékarské genetiky a genomiky, FN Brno a LF MU, Brno

Diky rozvoji technologii sekvenovani nové generace (NGS) se genetickd analyza stala nedilnou
soucasti standardniho hematologického vySetfeni u familiarnich onemocnéni krvetvorby. Je znamo, Ze u



téchto pacientl se vrozené predispozice k hematologickym malignitdm mohou vyskytovat az v 15 %
pfipad. Napfiklad u syndrom( selhani kostni dfené, chromosomalni nestability, dédiénych cytopenii a
hematologickych malignit (akutni/chronické myeloidni leukemie - AML/CML, myelodysplastického
syndromu - MDS), nejcastéji na zakladé variant gend CEBPA, DDX41, ETV6, RUNX1, DDX41, ANKRD26 a
GATA2.

Genetickd analyza vrozenych predispozic byla indikovédna klinickym genetikem na zakladé
aktudlnich diagnostickych kritérii. Celkem bylo vySetfeno 134 jedincl (90 symptomatickych pacientl a 44
nepostizenych pfibuznych; median véku 43 let) ze 69 rodin z divodu podezieni na riziko dédi¢nych
hematologickych malignit. U vSech jedinci bylo provedeno celoexomové sekvenovéani (WES) s aplikaci
cileného virtudiniho panelu genl sestaveného dle doporuceni European Leukemia Net (2022). K ovéfeni
kauzalnich variant zjisténych pomoci WES a k testovani rodinnych pfislusniki bylo pouZito Sangerovo
sekvenovani. Pro detekci intragenovych prestaveb u dédiénych forem MDS/AML byla vyuZita metoda
MLPA.

Kauzélni varianty segregujici s fenotypem jsme detekovali u 13 % rodin (9/69). Jednalo se pfevainé
o varianty v genech CEBPA, ETV6, ANKRD26, ETV6, RUNX1 a TUBB1 spojené s autozomalné dominantni
dédi¢nosti. Vyjimku predstavovala rodina s autozomalné recesivnim Shwachman-Bodian-Diamondovym
syndromem (SBDS gen) a rodina s X-vazanym Wiskott-Aldrichovym syndromem (WAS gen). Také byl
proveden screening defektnich variant gend ve zdravé kohorté A-C-G-T T (https://www.acgt.cz/; 1257
¢eskych genom).

Pravdépodobné kauzalni genetické varianty byly zjistény u rodin s opakovanym vyskytem
hematologickych malignit a/nebo u rodin, kde se vyskytuje cytopenie spoleéné s hematologickymi
malignitami. U variant klasifikovanych jako nejasného vyznamu (VUS) by bylo vhodné ovéfit jejich
patogenitu pomoci funkénich testd. Aktudlné se vénujeme funkéni analyze vybranych VUS variant gent
zejména u rodin, kde sledovana varianta segreguje s pfitomnosti onemocnéni.

Projekt byl podporeny grantem DRO (FNBr, 65269705); AZV projektem MZ (NW25-03-00204).

Zachyt vzacné spinocerebelarni ataxie typu 27A s casnym nastupem symptomu
Zich M., Cejnova V-, Peckova A., Lastlivkova J.

Oddéleni lékarské genetiky, Masarykova nemocnice v Usti nad Labem, o.z., Krajskd zdravotni, a.s., Usti nad
Labem

Uvod: Spinocerebelarni ataxie je skupina progresivnich neurodegenerativni dédi¢nych onemocnéni,
které postihuji hlavné mozecek. Spinocerebeldrni ataxie typu 27A (SCA27A) vznika v dUsledku
heterozygotnich mutaci genu FGF14 a je charakterizovana pomalu progredujici ataxii, tremorem, poruchou
chiize, dysartrii a nystagmem. Vék nastupu onemocnéni je velmi proménlivy, zdroveri je popisovéna inter i
intrafamiliarni variabilita.

Metody: AMC, karyotyp, array CGH, klinické vysetreni

Vysledky: Diagndza SCA27A byla u naseho probanda stanovena jiz prenatalné. Matka probanda
podstoupila v gravidité pro pozitivitu kombinovaného screeningu I. trimestru s rizikem M.Down 1 z 69 AMC
— byl stanoven normalni karyotyp plodu 46, XY, vySetfeni array CGH vsak detekovalo 135-346 kb
heterozygotni patogenni mikrodeleci genu FGF14. Stejnd delece byla nasledné zjisténa i u otce,



paternalniho stryce a paternalni babicky. Otec probanda ve svych 35 letech pfiznaky SCA27A nevykazoval,
jeho bratr a matka jiz v minulosti byli vySetfeni pro esencidlni tremor s nystagmem od raného véku, resp.
potiZe typu spinocerebelarni ataxie trvajici od détstvi, genetické vysetreni v roce 2008 u paternalni babicky
neprokazalo spinocerebelarni ataxie typu 1,2,3,6 a 7. Molekularné genetické vySetieni aCGH u nich
diagndzu stanovilo a upfesnilo na SCA27A. U probanda ve véku 6 mésicl byl zjistén tfes koncetin pfi febrilii.
Dle dostupnych zdroju jsou symptomy SCA27A exacerbovany hore¢natym infektem ¢i stresem.

Zavér: Tato kazuistika ilustruje zachyt velmi vzacného onemocnéni spadajiciho do kategorie
spinocerebelarnich ataxii. Vzhledem k dolozené inter a intrafamilidrni variabilité vSak nelze vyloucit, Ze je
toto onemocnéni poddiagnostikovadno. Zaroveri se u naseho probanda jedna o jeden z nej¢asnéji popsanych
symptomatickych pfipadl spinocerebelarni ataxie typu 27A. U chlapce je nutnd dlouhodoba dispenzarizace
z divodu rizika nastupu dalsich potencialnich klinickych projevd.



Generdlni partner konference
D G
G L
[ D
Hlavni partneri

eri konference

O®DYNEX

O

GENE

¢l BioVendor
MDx



’Biogen

() Altium

§Pen taGen

BIOXYPORT



Partneri konference

N o
A A ¢«
ﬁ
( « Institute of Applied KRD
¥ Biotechnologies

’.li'

viagen=>' EbamedE
liolech 0::-‘ CzZG

INnNovative CZECHGENETICS

BIOTECHA generi biotech

Czechia

CAROLINA |i&!
BIOSYSTEMS o

8 GRASCERE



" Elisabeth’
repromeda  Pharmacon

e

4@ ThermoFisher

SCIENTIFIC

labmark The world leader in serving science

-
O .
“sysmex esciVleda

ybaveni

VEN

BIOLABS S.R.O.

BIOXSYS i’ﬁ}w ssssssssssss




