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ODBORNY PROGRAM

Streda 7. oktdber 2026

10.00 - 12.00

12.00 - 14.00

14.30 - 15.00

15.00 - 15.05

15.05-17.00

15.05-15.50

15.50 - 16.25
16.25-17.00

17.00-17.15

17.15-18.15

Zasadnutie vyboru SSLG - konciaci vybor

Zasadnutie v{(boru SSLG - novozvoleny vybor

Prestavka s obcerstvenim

[
Slavnostné otvorenie Memorialu

- Lohajova Behulova R., Konecny M.

PLENARNE PREDNASKY

Predsednictvo: Lohajovd Behulovd R., Mistrik M., Konecny M.

Klucova uloha intestinalneho traktu v diagnostike a prevencii
infekcii a dedi€nych mutacii - Zajac V.

Genetika v kardiologii - organizace péce v €R - Krebsova A.

Resolving complex regions of the human genome
using long-read sequencing - Porubsky D.

Prestavka s obCerstvenim

WORKSHOP: Databaza slovenskych
genomov a nastroj na jej prehliadanie*
Mindrik G.

*Predstavenie webového rozhrania FloxGen Aggregator a prdce
s databdzou variantov ziskanych sekvenovanim genémov 870 zdravych
jedincov zo slovenskej populdcie s moZnostou aktivnej participdcie na

workshope prostrednictvom prace na vlastnom pocitaci/laptope.

Vecera
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Stvrtok 8. oktéber 2026

8.30-10.05

8.30-8.45

8.45-8.57

9.09-9.21

9.21-9.33

9.33-9.48

ONKOGENETIKA A ONKOGENOMIKA

Predsednictvo: Lohajovd Behulova R., Paucinova |.

Twist Exom: od jednoho vzorku k tisicim - Berankova P.
Predndska bola podporend financnym prispevkom spolocnosti
3GENES. Spolocnost 3GENES Ziadnym spbsobom nezasahovala

do odborného obsahu podporenej predndsky, s vynimkou overenia
stladu obsahu prezentdcie s poZiadavkami platnej legislativy

a etického kédexu AIFP,

Optimalizacia automatizovaného spracovania periférnej krvi
pri priprave chromozémovych preparatov na karyotypizaciu
z pohladu laboranta - Jeremica L., Cingelovéd A., Krmelova J.,
Horék J., Koudova M., Stejskal D.

CHEK2 ¢.470C>T - medzi laboratdérnou klasifikaciou
a klinickou praxou - Ceplekova K., Sebest L., Slamka T,
Lohajova Behulova R.

0d BRCA k molekularnym signatiram genémovej nestability:
spravny test pre spravneho pacienta - Rechtorikové J.,
Lohajova Behulova R., Slamka T., DaniSovic L.

Karcindm endometria: kam sa posunula molekuldrna
diagnostika? - Zavodna K., Sebest L., Me3inova S., Svoboda M.,
Slamka T., Lohajové Behulova R.

NGS s vysledkami uz na druhy deni pre rychlu diagnostiku
v onkolégii a reprodukénej medicine - Drzik F.

Predndaska bola podporend financnym prispevkom spolocnosti
Thermofisher. Spolocnost Thermofisher Ziadnym sp6sobom
nezasahovala do odborného obsahu podporenej predndsky,

s vynimkou overenia stladu obsahu prezentdcie s poZiadavkami
platnej legislativy a etického kodexu AIFP




9.48 -10.03

? 10.05-10.20

10.20 - 12.05

10.20 - 10.40

10.40 - 10.52

10.52-11.04

11.04 -11.16
11.16-11.28

11.28-11.40

11.40-11.52
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Cesta od vzorku k vysledku: automatizace v klinické
diagnostice a NGS s technologiemi od Bio-Port - Berankova T.
Predndska bola podporend financnym prispevkom spoloc¢nosti
Bioport. Spolocnost Bioport Ziadnym spésobom nezasahovala

do odborného obsahu podporenej predndsky, s vynimkou overenia
stladu obsahu prezentdcie s poZiadavkami platnej legislativy

a etického kédexu AIFP.

Prestadvka s obcCerstvenim

GENETIKA A GENOMIKA - VARIA

Predsednictvo: Szemes T, Celec P,

Hereditarni tubulointersticidlni nefropatie; 30 let od klinické
definice k terapii - Kmoch S.

Extracelularna DNA ako induktor zapalu pri hemolyze
a systémovom lupuse - Celec P, Janovicové L., Jantkové M.,
Pastorek M.

Diskriminaéna sila nastrojov PolyRisk a pgsc_calc pre vypocet
PRS pri odhade genetického rizika autoimunitnych ochoreni

- Minarik J., Hanzlikova Z., Lojova I, Kucharik M., Zatkova A., Budis J.,
Szemes T., Radvéanszky J.

Integracia biobankovania a genomickej analyzy v starostlivosti
o pacientov so zriedkavymi ochoreniami - Minich A., Strakové N.,
Slezak D., Nagy L.

Genomicka variabilita slovenskej populacie - Lojova |.,
Radvéanszky J., Kucharik M., Sladecek T., Sitarc¢ik J., Sedlackova T,
Bokorova S., Rusnidkova D., Forgacova N., Budis J., Szemes T.

Prekoncepéna geneticka prevencia: kde sme dnes a kam
smerujeme - Blah(tova D., Navrétil R., Kubicek D., Vesela K.

Zachovana receptivita endometria napriek ochoreniam
organov malej panvy a ich chirurgickej liecbe: jednobunkova
a celotkanivova Studia - Abaffy P., Jestfdbova P, Hlineckd K.,
Lisa Z., Richtarova A., Lukavec V., Kuzel D., Mara M.
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11.52-12.04 O mRNA vakcinach, ludoch a kukurici: analyza pritomnosti
plazmidovej DNA v ludskom genéme - Szemes T, Halmova D.,
Sedlackova T., Rusnakova D., Ciccolella S., Budis J.

1205-1245  WORKSHOPY: Imunogenetika
a imunogenomika + Prenatalny skrining
adiagnostika

Predsednictvo: Konecny M., Mindrik G.

12.05-1225  Diagnosticka odysea: kooperacia imunolégie, genetiky
a genomiky otvara nové moznosti od diagnostiky
k cielenej terapii - Krasnanska G., Markocsy A, Slenker B.

12.25-12.45  Ako hodnotit vysledok NIPT v kontexte inych prenatalnych
vySetreni? - Kristinova D., Chovancova D., Mindrik G.

12.45-13.45 Obed

1345-1445 POSTEROVA SEKCIA

Predsednictvo: Lojovd I., Radvdnszky J.

Stanoviste ¢. 1 - kongresova sala

Poster¢. 1 Spinocerebelarne ataxie: molekulovo-geneticka diagnostika
‘ v laboratériu Genexpress - Cicmanova Paléové L., Oravcova L.,
Kodada D., Kadasi L.

Poster ¢. 2 Klinicky vyznamné chromozémové nilezy u parov

‘ s opakovanou stratou tehotenstva: retrospektivna analyza
249 parov z realnej praxe - Cingelova A, Jeremica L., Pilnd H.,
Krmelova J., Horak J., Koudova M., Stejskal D.

Poster €. 3 Prinos konvenéného karyotypovania ako sucast rutinnej
diagnostiky chronickej lymfocytovej leukémie - DoboSovd J.,
Babjakova D., Marcinakové A., Blahova A.




Poster ¢. 4

Poster ¢. 5

Poster ¢. 6

Poster¢. 7

Poster ¢. 8

Poster ¢. 9

Poster ¢. 10

Poster ¢. 11

Poster ¢. 12

Poster ¢. 13

Poster ¢. 14
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Prerusena kontinuita - kazuistika - Harkotovd D., Paucinova |.,
MatUSova M., Zibek Sevéikova L., PokrivEakova D., Man&ikova V.,
Kovécova E.

Raritny prejav MAP syndromu - kazuistika - Hudekova M.,
Nemcekova D.

Vice vzorkli, méné stresu: Implementace automatizace

vdiagnostickém NGS workflow na ULG FN Olomouc - Janikova M.,
Kolafikova K., Kratochvilové R., Soukup Vodickové M., Langerova H., 7
Vrtél P, Filipova H., Travnickova S., Vodicka R., RoZzankova Z., /

Zatloukalova K., Manakova J., Savara J., Vrtél R., Prochazka M.

Strukturne abericie chromozému X v prenatalnej diagnostike
- X-viazana ichtyéza - Kozmér C., Verchovodkova V., Landlova D.,
Eckertova M., Téthova K., Téthova Z., Horvath M., Kristinova D.,
RéZova I, Krizan P.

17 rokov prenatalnej genetickej diagnostiky v Medirexe
- Landlova D., Majerova L., Horvath M., Kristinova D., R6Zova |.,
Krizan P., Minarik G.

Kardioakrofacialni dysplasie 1 - Lastdvkova J., Peldové P,
Dvorackova N., Kadak F., Peckova A., Cejnova V.

Molekularna charakterizacia delécie exénu 48 génu DMD
vrodinach s miernym dystrofinopatickym fenotypom
- Latka S., Perasin J., Sliz .

Ked GAPO nie je GAPO: od fenotypu ku genetickému
odmaskovaniu recesivnej alely - Magyarova D., Lukacova |,
Eckertova M., Kristinova D.

Prenatalna detekcia de novo patogénneho variantu v géne
KCNB1 pomocou rozSireného NIPT: prva slovenska kazuistika
- Michnova A., Ruman Palové E., Minichova L., Gencik M., Wu Y.

Stanoviste €. 2 - salonik

Zriedkavy pripad skeletalnej dysplazie, kazuistika - Mistrik M.,
Kralikova M.

Ked prsty nepocuvaju... - Panuskova Z., Martinekova S.,
Kantarska D., Zelinkova H.
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Poster ¢. 15

Poster ¢. 16

Poster ¢. 17

Poster ¢. 18

Poster ¢. 19

Poster ¢. 20

Poster ¢. 21

Poster ¢. 22

Poster ¢. 23

Poster ¢. 24

»0zveny predkov* - kazuistika - Paucinova |., Babjak P,
Zelinkova H., Vaska A.

Postaxialni polydaktylie typu A7 zptisobena homozygotni
patogenni variantou genu IQCE - Peckova A., Lastlvkova J.,
Tvrda P.

Toxicky ucinok vitaminu D - kazuistika - Poulovd S., Giertlovd M.,
Dluholucky M., Giblak B., Lysinova M., Okélova K., Skalicka K.

Ked fenotyp nestadi: uloha celoexémového sekvenovania
v diagnostike velmi zriedkavého ochorenia - Purgatovd A,
Horvath M., Kristinova D., Eckertova M., Majerova L., Krizan P.

Metodicka optimalizacia pripravy a charakterizacie
biotinylovanych DNA préb pre hybridizaéné technolégie
- Sedl&&kova T., Rusfiakova D., Halmové D., Duranova T,
Kubéanova M., Kajstk M., Budis J., Szemes T.

O dystrofiach rohovky a géne SLC4A11 - kazuistika
- Tomankova I, Drencakova P, Chovancakova A., Zelinkova H., Vaska A.

Sice zacne, ale nedokondi - TomaSova R., Kovacova E.,
Harkotova D., Paucinova |.

NaSe zku$enosti s rutinnim exomovym sekvenovanim

a hodnocenim celoexomovych dat za pouziti vyhodnocovaci
aplikace Franklin (Genoox) v Molekularné genetické laboratoii
GNTLabs by GENNET - Urbanova M., Hrabikova M., Soldatova |.,
Kral J., Hovhannisyan M., VI¢kova R., Cernd L., Jelinkova S.,
Hodulova M., Bittdova M., Koudova M.

De novo variant ¢.83G>T (Arg28Leu) v géne ACTG1 - sved¢i pre
Baraitserov-Winterov syndrém typu 2? - Vasil M., Zelinkova H.
Vaska A., Basistové K., Gadborova K., Lukacovicova I., Stofcikova M.,
Repovsky A., Fedorcakova M.

Patogenni varianty v genu PPOX u Eeskych pacienti s porfyrii
variegata - Zéhorakova D., Kucerova J., Medek K., Puchmajerova A,
BrihaR., Zeman J., Martasek P.

Vecera
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Piatok 9. oktober 2026

8.30-10.05 KLINICKA GENETIKA | - KAZUISTIKY

Predsednictvo: Bolcekovd A., Petrovic R.

8.30-8.40 Rychlokurz genetiky formou vtipl a anekdot - Hladikova A,
Kyselova K. a kol. [ékaft a spolupracovnik(l CLG Spadia

8.40 - 8.50 Co nam (ne)povie NGS a ¢o odhali STR: raritny pripad
partenogenetického chimerizmu - Baldovi¢ M., Duriova K.,
Vogelova S., Blandova G., Krasfanska G., Elias V., Laurova R.,
Durisova P., Konecny M.

8.50 - 9.00 Deficit tymidinkinazy 2 (TK2d) - lie€itelna mitochondrialna
myopatia - Giertlova M., Trusikova E., Okélova K., Poulova S.,
Zelinkova H., Matdova M.

9.00-9.10 Dlouha cesta k diagnoze 3 - Gregorova A., Noskova L.

9.10-9.20 Parcialna maternalna UPD11 u plodu s pocetnymi anomaliami

‘ - Lenhartova N., Krsiakova J., Mitruskova B., Tomka M., Petrovi¢ R.
9.20-9.30 MRPL34 - novy gén pre kombinovany deficit OXPHOS
' — Skopkova M., Stufkové H., Brennerova K., Andrésové A., Hnizda A,

Krizova J., Volfova N., Hromnikova D., Borecka S., Vanisova M.,
Zeman J., Honzik T., Tesafova M., GaSperikova D., Hansikova H.

9.30-9.40 PRPS1 p.Serl69Leu: jedna varianta - dvé onemocnéni
. Q - Zikédnova M., Skopova V., Bare$ova V., Tan W., Parent X., Messer L.
Y 940-952 Poruchy reparaénych enzymov pri glykogenéze typu 1B

- kazuistiky - Bzduch V., Brennerova K., Fajkusova L., Hr¢kova G.

9.52-10.04 Ehlers-Danlos syndrom v zajimavych klinickych kazuistikach
- Hladikovéa A., Kyselové K., Kolafikova H., Funiokova V.,
Porubova P., Tvrda P.

Prestavka s obcerstvenim

10.05-10.20
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10.20-11.20

10.20-10.35

10.35-10.50

10.50 - 11.05

11.05-11.20

11.20 - 12.05

11.20-11.35

11.35-11.50

KLINICKA GENETIKA Il - KARDIOGENETIKA

Predsednictvo: Griinnerovd L., Krebsovd A.

Gén nie je rozsudok: Skryté pozadie kardiomyopatii. Netiplna
penetrancia a variabilna expresivita cez optiku klinickych
kazuistik - Vojvodova M., Lukackova Pobjeckd R., Grinnerova L.

PreZita neischemicka srdeéni zastava, role genetického
vySetFeni - Krebsovd A.

Genetika aortalnich syndromii, vysledky mezioborového
centra IKEM, Praha, CZ - Krebsova A.,, Tomankova S., Votypka P,
Peldovéa P., Gardas D., Szarszoi O., Pirk J., Kautzner J., Macek M.

Nahla kardialna smrt a moZnosti post-mortem genetického
vysetrenia na Slovensku - Griinnerova L., Petrovi¢ R,
Vojvodova M., Illikova V.

KLINICKA GENETIKA I1I
Predsednictvo: Mistrik M., Valachova A.

Friedreichova ataxia - neurologicky pohlad na fenotypovu
variabilitu - Skacik P.

Predndska bola podporend financnym prispevkom spolocnosti
Biogen. Spolo¢nost Biogen Ziadnym spésobom nezasahovala do
odborného obsahu podporenej predndsky, s vynimkou overenia
suladu obsahu prezentdcie s poZiadavkami platnej legislativy

a etického kédexu AIFP.

Klinické stopy k diagnéze SMA u dospelych - Holecova V.
Predndska bola podporend financnym prispevkom spolocnosti
Biogen. Spolo¢nost Biogen Ziadnym spésobom nezasahovala do
odborného obsahu podporenej predndsky, s vynimkou overenia
stladu obsahu prezentdcie s poZiadavkami platnej legislativy

a etického kodexu AIFP.




11.50-12.05

12.05-12.17
12.17-12.29

12.29-1241

12.15-12.45

12.45-13.30

13.00 -13.30
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Analyza SMN transkriptov ako stratégia pre diagnostiku
zriedkavych pripadov spinalnej muskularnej atrofie (SMA)
- Daubnerova ., Kralikova A. M., Noskova L., Kotysova L.,
Zemjarova Mezenska R.

Predndska bola podporend financnym prispevkom spolocnosti
AGEL Lab s.r.o. Spolocnost AGEL Lab s.r.o. Ziadnym spdsobom
nezasahovala do odborného obsahu podporenej predndsky.

Dvojité diagnézy u deti s neurovyvinovymi poruchami

- Drencakova P., MatUsova M., Vaska A., Noskova L., Zikédnova M.,
Kmoch S., Minichové L., Gencik M., Giertlova M., Tomankova |.,
Hancarova M.

0d neznamé piiciny pozitivniho vysledku novorozeneckého
screeningu k molekularné genetické diagnéze

- Noskova L., Giertlova M., Drenc¢akova P., Saligova J., Potocridkova L.,
Mydlova Z., Sebové C., Hnizda A, Krijt J., Kmoch S.

Geneticka podstata ztraty sluchu u ¢eskych pacienti
- Tvrdd P, Porubové P., Paprskarova M., Plevova P., Kudrejovéa M.,
Hilscherova S., Dyr¢ikova V., Bednarova P, Safrankova T.

Hlasovanie za najlepsie prispevky

Sumarizacia a vysledky volieb do vyboru a dozornej rady SSLG,
vyhodnotenie sitaZi (najlepsia publikacia, najlepsia prednaska 2x,
najlepsi poster, stipendium) a odovzdanie cien

Obcerstvenie pred odchodom

Ukoncenie konferencie

SutaZ o Ceny SSLG SLS

1. Cena ESHG/SSLG o narodné Stipendium na tcast na Eurdpskej konferencii huménnej genetiky
(European Human Genetics Conference) pre mladych vyskumnikov/lekarov

. 2. Cena SSLG SLS za najlepsiu prednasku v ramci Izakovicovho memoriélu

. 3. Cena SSLG SLS za najlepsi poster v ramci Izakovicovho memorialu




Streda 7. oktober 2026

PLENARNE
PREDNASKY

KLUCOVA ULOHA INTESTINALNEHO
TRAKTU V DIAGNOSTIKE A PREVENCII
INFEKCIi A DEDICNYCH MUTACIT

Zajac V.

O obsahu nasho tréviaceho traktu vie-
me len velmi mélo, kedZe tomuto doélezité-
mu organu sa doteraz nevenovala nalezitd
pozornost. Je paradoxné, Ze vieme tak vela
o hviezdach vo vesmire vzdialenych miliény
svetelnych rokov, a pritom nevieme nic o ob-
sahu nasho ¢revného traktu. Naivne predpo-
kladdme, Ze obsah nasich Criev je v poriadku,
no nemust to tak byt. Okrem baktérii, kvasi-
niek, parazitov a inych organizmov sa neve-
delo, Ze sa tam skryvaju aj virusy.

Detekcia virusov - BLV, HIV, nového koro-
navirusu - ukrytych v érevnom trakte v no-
si¢och po prekonani infekcie predstavuje vy-
znamny prelom. Ide o prvy priamy dokaz
pritomnosti virusovych patogénov pretrva-
vajucich v traviacom trakte. NosiCe virusov
su sucastou mikrofléry, co im umoznuje dl-
hodobé prezivanie. St pod kontrolou imunit-
ného systému. Ak sa imunitny systém osla-
bi, nosiCe virusov sa pomnozia, preniknu
cez imunitné bariéry do organizmu a krvou
sa prenasaju do organov tela a mozu ich dl-
hodobo atakovat. Predpoklada sa, Ze vysled-
kom tohto procesu sa vysoko diferencovand
eukaryotickd bunka - ktord atakuje prokary-
oticky nosi¢ nestci virusovy alebo iny pato-
gén - moze vratit do Stadia, ked' sa vyssie or-
ganizmy vyvijali z prokaryotickych buniek.

Buduci vyskum by mal byt zaloZeny na ana-
lyze obsahu érevného traktu, identifikdcii
vSetkych prenasacov virusov a ich néslednej

L
L3
L]
Za obsahovU a formalnu stranku abstraktov zodpovedaju autori.

eliminacii. Po odstraneni identifikovanych
patogénov bude mozné urcit, ktoré ochorenia
indikovali. Predpoklada sa, Ze tento pristup
zabrani potencidlnym epidémidm a umozni
eliminaciu degenerativnych ochoreni vrata-
ne nadorovych aj dedi¢nych mutacii.

GENETIKAV KARDIOLOGII

- ORGANIZACE PECEV CR

Krebsova A.

IKEM, Praha, CR

Vkardiologii existuji tfi Siroké skupiny dédi¢-
nych kardiovaskuldrnich onemocnéni (KVO):
1. kardiomyopatie (dilatacni, hypertroficka,
arytmogenni kardiomyopatie pravé komory
a restriktivni kardiomyopatie), 2. arytmické
syndromy (syndrom dlouhého QTc intervalu,
katecholaminergni polymorfni komorova ta-
chykardie, syndrom bratfi Brugadt a syndrom
kratkého QT intervalu), 3. aortopatie spojené
s aneurysmatem a disekci velkych cév (Marfa-
nlv syndrom, Loeys Dietziv syndrom, Ehlers
Danlosv syndrom a jiné). Naprosta vétsina
onemocnéni se dédi autosomalné dominant-
né s riiznou penetranci a expresivitou. Vsech-
na dédi¢nd jsou spojena s rizikem nahlé srdec-
ni smrti pred 50. rokem Zivota. Z toho vyplyva
indpli genetiky v kardiologii ve smyslu prova-
déni kaskadového rodinného screeningu a po-
smrtného molekuldrné genetického vysetieni.

V CR byla od r. 2016 ustanovena pracovni
skupina kardiogenetiky pii SLG CSL JEP jejiZ
soucasti jsou odbornici z oblasti kardiologie,
Kklinické a molekuldrni genetiky. Existuje PS
kardiogenetiky v rdimci Ceské asociace preven-
tivni mediciny pfi kardiologické spole¢nos-
ti (CAPK pii CKS). Bylo podepsédno memoran-
dum o spolupraci mezi SLG a CKS a v piipravé
je spolecné memorandum obou spolecnosti
se spole¢nosti soudntho 1ékatstvi (SSL a ST pri
CSL JEP). Dochazi k pravidelné komunikaci
odbornikd jak virtualneé, tak v ramci blokt kar-
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diogenetiky na kongresech SLG i CKS. Pro od-
borniky byly vytvoreny odborné stranky www.
kardiogenetika.cz a www. nahleumrti.cz, kde
jsou pravidelné obnovovany aktuality o kon-
gresech, novych publikacich apod.

V kardiologii se odbornici musi fidit me-
zinarodnimi doporucenimi. Genetika se
v poslednich 5-ti letech stala nedilnou so-
ucasti téchto doporuceni k pééi o pacienty
s arytmiemi, s kardiomyopatiemi a aortdlni-
mi syndromy. Vysledky genetiky jsou zasadni
pro odhad rizika nahlé srde¢ni smrti u vybra-
nych pacientd. Genetika v kardiologii je zéle-
Zitosti motivovanych odborniki, ale i motivo-
vanych pacienttl a jejich rodin.

RESOLVING COMPLEX REGIONS OF THE
HUMAN GENOME USING LONG-READ
SEQUENCING

Porubsky D.*?

University of Washington, Department of
Genome Sciences, Seattle, USA

’EMBL Heidelberg, Genome Biology Unit,
Heidelberg, Germany

Long-read sequencing and haplotype-resol-
ved genome assembly have transformed our
ability to access complex and medically rele-
vant regions of the human genome. These re-
gions are hotspots of structural variation and
mediate recurrent disease-causing rearrange-
ments via non-allelic homologous recombi-
nation (NAHR) between large, highly identical
segmental duplications (SDs).

We focus on chromosome 22q11.2 microde-
letion syndrome (22q11.2DS), one of the most
common genomic disorders. The syndrome is
mediated by highly identical and polymorphic
SDs known as low copy repeats (LCRs; regions
A-D). We report the sequence-resolved geno-
mic architecture of 135 chromosome 22q11.2
haplotypes from diverse 1000 Genomes Project
samples. More than 90% of the copy number
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variation is polarized to the most proximal re-
gion, LCRA, where we observe 63 distinct struc-
tural configurations (~189 kbp to ~2.15 Mbp, an
11-fold length variation). African LCRA haplo-
types are significantly longer than non-African
haplotypes (p=0.0047), yet are predicted to be
more protected against recurrent microdele-
tion (p=1.14x10"°) due to an enrichment of flan-
king SDs in an orientation that predisposes to
inversion rather than deletion. We also identify
nine distinct inversion polymorphisms: five re-
current ~2.28 Mbp inversions spanning the cri-
tical region (LCRA-D) and four smaller inver-
sions (two LCRA-B, one LCRC-D, one LCRB-D).
Seven of the nine occur in haplotypes of Afri-
can and admixed American ancestry. Sequen-
cing and assembly of four families further
show that LCRA-D deletion breakpoints map to
the 105 kbp repeat unit.

Our findings suggest that specific haplotype
configurations are protective or susceptible to
22q11.2DS, and that population-specific inver-
sions help explain its lower prevalence among
individuals of African descent. Similar parallels
exist at other disease regions such as 15q13.3,
where population-differentiated SD architectu-
re and inversion polymorphisms contribute to
unequal predisposition to recurrent deletion.
Together, these results highlight the need for
large collections of fully phased, sequence-re-
solved human haplotypes from diverse popula-
tions to systematically study disease-predispos-
ing variants across the human genome.
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ONKOGENETIKA
A ONKOGENOMIKA

OPTIMALIZACIA AUTOMATIZOVANEHO
SPRACOVANIA PERIFERNEJ KRVI

PRI PRIPRAVE CHROMOZOMOVYCH
PREPARATOV NA KARYOTYPIZACIU

Z POHLADU LABORANTA

Jeremica L.?, Cingelova A, Krmelova J.},
Hordk J.!, Koudova M.}, Stejskal D.!
'GNTlabs by GENNET, Praha, CR

’Katedra laboratérnych vySetrovacich metod
v zdravotnictve, Vysoka skola zdravotnictva
a socialnej prace sv. Alzbety v Bratislave

Uvod: Automatizované spracovanie perifér-
nej krvi v rdmci cytogenetického vySetrenia
prispieva k vyssej Standardizacii, reprodukova-
telnosti a kapacitnej priepustnosti laboratéria.
Kvalita metafazovych preparatov vSak zostdva
vyznamne ovplyvnend preanalytickymi faktor-
mi a nastavenim jednotlivych krokov spracova-
nia. Cielom studie bolo optimalizovat automati-
zovany protokol tak, aby bola zachovand alebo
zlepSena stabilna kvalita preparatov aj pri varia-
bilite rutinnych diagnostickych vzoriek.

Metoédy: Bunkové kultivicie periférnej krvi
prebiehali podla Standardného laboratérneho
postupu. V ramci optimalizacie protokolu na
zariadeni HANABI PI Metaphase Chromoso-
me Harvester boli postupne upravované pod-
mienky homogenizacie bunkovej suspenzie,
dizka jednotlivych krokov, koncentracia colce-
midu, objem prefixacie, interval po prefixacii
a prvej fixacii, Uroven odsdvania supernatantu
a objem pridévaného fixativa. Hodnotené bolo
aj pouzitie predhriateho kultivacného média
pred nasadenim periférnej krvi do kultiva-
cie. Zavedené upravy boli posudzované pomo-
cou skenovacieho mikroskopu a systému ASI

99-Slide tray loader podla vytaznosti a kvality
metafaz. Vybrané zmeny boli nédsledne overe-
né v rutinnom protokole na stbore 1 528 vzo-
riek periférnej krvi vratane vzoriek spracova-
nych az piaty denl po odbere.

Vysledky: Optimalizécia preanalytickej fazy,
zaciatku kultivacie a parametrov zberu meta-
faz viedla k zlepSeniu kvality chromozémo-
vych preparatov. Ako optimélna koncentra-
cia colcemidu bola stanovena hodnota 0,05
ug/ml. Prinosom bol jemnejsi vortex, predize-
nie intervalu po prefixacii a prvej fixdcii, niz-
Sia uroven odsavania v neskorsich fixaénych
krokoch a vyssi objem fixativa pri premyvani
bunkovej suspenzie. Upraveny protokol viedol
k cistej$im suspenzidm, stabilnej$im metafa-
zam a vys$Siemu podielu hodnotitelnych pre-
paratov. V porovnani s pévodnym protokolom
bol zaznamenany priblizne 20 % narast mit6z
s rozliSenim 550 - 600 pruhov a priblizne 35 %
zlepSenie uniformity vzoriek podla internych
kvalitativnych kritérii.

Zaver: Systematickd optimalizdcia preana-
Iytickych krokov a automatizovaného spra-
covania periférnej krvi zlepsila kvalitu me-
tafazovych preparatov, uniformitu vzoriek
a konzistenciu karyotypizacie v rutinnej cy-
togenetickej diagnostike. Vysledky podporuju
vyznam detailného nastavenia automatizova-
ného protokolu a aktivnej tilohy laboratdrneho
pracovnika pri udrziavani kvality cytogenetic-
kych vysetreni.

CHEK2 C.470C>T - MEDZI LABORATORNOU
KLASIFIKACIOU A KLINICKOU PRAXOU
Ceplekova K., Sebest L., Slamka T,

Lohajovéa Behulova R.

Oddelenie lekarskej genetiky, Ustav
laboratérnej mediciny, Onkologicky Ustav sv.
AlZbety, Bratislava

Napriek Standardizacii interpretacie podla
odportucani ACMG/AMP zostdvaju varianty,

XXXVI. 1ZAKOVICOV MEMORIAL 2026



pri ktorych laboratérna klasifikdcia nemu-
si jednoznacne odrazat ich klinicky vyznam.
Jednym z nich je variant CHEK2 c.470C>T
(p.Ile157Thr), ktory patri medzi najcastej-
Sie diskutované nizkopenetrantné varianty
strednepenetrantného génu CHEK2.

Cielom préace je poukazat na rozdiel me-
dzi laboratérnou interpretdaciou variantu
CHEK? ¢.470C>T a jeho vyuzitim v klinic-
kej praxi, so zameranim na genetické pora-
denstvo, odhad rizika nadorovych ochoreni
a preventivny manazment nosicov.

Variant CHEK?2 c.470C>T je v medzina-
rodnych databazach a odbornych odporu-
Caniach interpretovany rozdielne a patri
medzi najcastejSie sa vyskytujuce predis-
pozi¢né varianty génu CHEK?2 v eurdpskej
populdcii. Jeho relativne vysokd populac-
na frekvencia kontrastuje s preukdzanou
asocidciou so zvySenym rizikom viacerych
nédorovych ochoreni. Interpretaciu jeho
klinického vyznamu dalej komplikuji roz-
dielne vysledky publikovanych funkénych
stadii. Hoci nejde o klasicky skracujtci pa-
togénny variant génu CHEK?2, viaceré popu-
la¢né a funkéné studie poukazuju na jeho
asociaciu so zvySenym rizikom viacerych
malignit, predovSetkym karcinému prsni-
ka, prostaty a kolorekta. Sucasne vSak vel-
kost rizika nedosahuje uroven vysoko pe-
netrantnych variantov, ¢o komplikuje jeho
zaradenie do existujucich klasifika¢nych
systémov a odportcéani pre klinicky ma-
nazment. Aj z tohto dovodu zostdva jeho
klinicka interpretdcia predmetom disku-
sie. V praxi preto laboratérna klasifikacia
sama osebe Casto neposkytuje dostatocny
podklad pre klinické rozhodovanie a je po-
trebné zohladnit rodinnti anamnézu, feno-
typ pacienta, vysledky dalsich genetickych
vysetreni, popula¢né udaje aj aktudlne me-
dzindrodné odporucania.
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Diskusia o takychto variantoch méze pri-
spiet k zjednoteniu interpretaénych postu-
pov a efektivnejSiemu vyuzitiu vysledkov
genetického testovania v personalizovanej
medicine, genetickom poradenstve a pre-
ventivnom manazmente pacientov a ich ri-
zikovych pribuznych.

Variant CHEK? c.470C>T predstavuje pri-
klad toho, Ze interpretacia genetickych na-
lezov presahuje ramec laboratérne;j klasifi-
kacie. Optimalna starostlivost o pacienta si
vyzaduje multidisciplindrny pristup, prie-
bezni re-analyzu dostupnych dokazov
a uzku spolupriacu medzi laboratériom, kli-
nickym genetikom a oSetrujucim lekarom.

OD BRCA K MOLEKULARNYM
SIGNATURAM GENOMOVEJ NESTABILITY:
SPRAVNY TEST PRE SPRAVNEHO
PACIENTA

Rechtorikova R., Lohajova Behulovéa R,,
Slamka T., DaniSovic L.

Oddelenie lekarskej genetiky, Ustav
laboratérnej mediciny, Onkologicky Ustav
sv. AlZbety, Bratislava

Dynamicky rozvoj preciznej onkolégie
zasadne transformoval ulohu molekuldr-
nej diagnostiky v klinickom manaZmen-
te onkologickych pacientov. Tradi¢ny pri-
stup zaloZeny na identifikdcii patogénnych
variantov v génoch BRCAI a BRCA2 pred-
stavuje vyznamny prediktivny biomarker
odpovede na liecbu inhibitormi poly(ADP-
-ribéza) polymerazy (PARP), avSak uz nepo-
stacuje na komplexnu charakterizaciu po-
ruchy homologickej rekombinacie (HRD).
Rozvoj biomarkerov zaloZenych na moleku-
larnych signatirach genémovej nestability
umoznuje presnejsie charakterizovat bio-
logicky fenotyp nadoru a identifikovat pa-
cientov potencidlne profitujucich z cielenej
lie¢by aj mimo skupiny nositelov patogén-



nych variantov BRCA1/2. Prednaska pre-
zentuje sucasné postavenie germinativneho
a somatického molekuldarneho testovania
v diagnostickom algoritme pacientok s kar-
cinémom prsnika a high-grade seréznym
karcindmom ovaria (HGSOC). Prostrednic-
tvom porovnania diagnostickych ciest buda
diskutované rozdielne indikacie ku klinic-
ko-genetickému vysetreniu, iloha moleku-
larnej diagnostiky v manazmente ochore-
nia a vyznam jednotlivych biomarkerov pri
stratifikacii pacientov pre liecbu PARP inhi-
bitormi. Osobitna pozornost bude venovana
rozdielom medzi genetickymi biomarker-
mi reprezentovanymi mutaciami BRCA1/2
a biomarkermi hodnotiacimi celkovy stav
homologickej rekombindcie prostrednic-
tvom molekuldrnych signatir. Vyznamnou
sucastou prezenticie je interpretacia mo-
lekuldrnych vysledkov v kontexte multi-
disciplindrneho rozhodovania. Na prikla-
doch komplexnych molekuldrnych profilov
bude demonstrované, ze spravna interpre-
tacia vysledkov ¢asto presahuje ramec jed-
ného biomarkera a vyzaduje koordinovant
spolupracu klinického genetika, molekular-
neho genetika a klinického onkoléga v ram-
ci multidisciplindrneho timu (MDT), pricom
pri komplexnych genémovych nalezoch na-
dobtida osobitny vyznam aj Molecular Tu-
mor Board (MTB). Diskutované budu kli-
nické situdcie zahriajuce HRD-pozitivne
nadory bez pritomnosti patogénnych va-
riantov BRCA1/2, varianty nejasného klinic-
kého vyznamu, ako aj molekuldrne profily
s viacerymi terapeuticky relevantnymi alte-
raciami, pri ktorych je multidisciplindrna
interpretacia nevyhnutnym predpokladom
spravneho terapeutického rozhodnutia. Im-
plementacia preciznej onkoldgie nespoci-
va vo vybere izolovaného genetického testu,
ale v integracii klinickych tdajov, germina-

tivneho a somatického molekularneho tes-
tovania a multidisciplinarnej interpretdcie
vysledkov. Optimdlny diagnosticky postup
v spravnom cCase umoziuje personalizova-
ny terapeuticky manazment pacienta.

KARCINOM ENDOMETRIA: KAM

SA POSUNULA MOLEKULARNA
DIAGNOSTIKA?

Zavodna K.}, Sebest L1, Meginova S.12,
Svoboda M.}, Slamka T.},

Lohajovéa Behulova R

0ddelenie lekérskej genetiky, Ustav
laboratérnej mediciny, Onkologicky Ustav
sv. Alzbety, Bratislava

?Ustav lekdrskej biolégie, genetiky a klinickej
genetiky LF a UNB, Univerzita Komenského,
Bratislava

Endometridlny karciném patri me-
dzi najcastejSie gynekologické maligni-
ty u Zien. Na Slovensku predstavuje druhud
najcastejsiu gynekologickil malignitu. Ide
o nador s vyraznou molekuldrnou hetero-
genitou, podmienenou Sirokym spektrom
genetickych a epigenetickych zmien, ktoré
vyznamne ovplyviiuju prognézu ochorenia
aj odpoved na liec¢bu.

Rozvoj metdéd molekuldrnej bioldgie,
predovsetkym masivneho paralelného sek-
venovania (Massive Parallel Sequencing,
MPS), umoziuje v relativne kritkom case
analyzovat Siroké spektrum génov na ger-
minativnej aj somatickej Urovni prostred-
nictvom komplexného genetického profi-
lovania tumoru (Comprehensive Genomic
Profiling, CGP). Identifikacia klinicky vy-
znamnych genetickych variantov prispie-
va k individualizdcii systémovej aj chirur-
gickej lieCby, presnejSej stratifikdcii rizika
a optimalizdcii manazmentu pacientok, co
moze viest k zlepSeniu ich klinickych vy-
sledkov vratane celkového prezivania.
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Cielom prednasky je poukazat na posun
v molekuldrnej diagnostike endometridlne-
ho karcindmu, kde uz lekari ani pacientky
nedostdvaju informadcie len o jednom alebo
dvoch molekularnych markerov, ale maju
k dispozicii vysledky komplexného genetic-
kého profilovania naddoru (napr. MSI status,
POLE status, TMB status, pripadne dalsie
markery podla aktudlnych medzindrod-
nych odbornych usmerneni a poziadaviek
lekarov). Tento pristup umoznuje presnej-
$iu molekuldrnu charakterizdciu nadoru,
identifikaciu potencialnych terapeutickych
cielov a vyber najvhodnejsej personalizova-
nej liechby a manazmentu pacientok s endo-
metridlnym karcinémom.

GENETIKA
A GENOMIKA - VARIA

HEREDITARNi TUBULOINTERSTICIALNi
NEFROPATIE; 30 LET OD KLINICKE
DEFINICE K CILENE TERAPII

Kmoch S.

Laboratof pro studium vzacnych nemoci,
Klinika pediatrie a dédi¢nych metabolickych
poruch, 1. [ékafska fakulta, Univerzita
Karlova, Praha

Chronické onemocnéni ledvin (CKD) je
multifaktoridlni onemocnéni, které rozvi-
ne béhem zivota ~ 10 % populace. V ~ 10 %
pfipadd CKD - tj. u ~ 1% populace - jsou
pri¢inou monogenni formy onemocnéni.

Hereditarni tubulointersticialni onemoc-
néni ledvin (TKD) je specifickou skupinou
CKD. Typickym pfipadem je dospély jedi-
nec s nahodné zachycenou zvySenou hladi-
nou sérového kreatininu, bez proteinurie,
hematurie, diabetu, hypertenze ¢i jinych

XXXVI. 1IZAKOVIEOV MEMORIAL 2026

Abstrakty

vyraznych klinickych projevii, u kterého se
pozvolna rozviji nezanétlivé tubulointers-
ticidlni postizeni vedouci ke ztraté funkce
ledvin mezi 30.-70. rokem zivota vyzaduji-
ci dialyzu nebo transplantaci. Pfi¢ina je ob-
vykle pfisuzovdna urychlenému multifak-
toridlné podminénému procesu “starnuti”
ledvin. Genetické priciny - zejména u star-
sich jedinci - nejsou vétSinou uvazZovany
arodinna anamnéza neni cilené zjistovana.
Vyzkum hereditarnich monogennich fo-
rem TKD je unikatni pfileZitosti pro po-
znani genetickych, molekuldrnich, bunéc-
né biologickych a biochemickych faktord,
které se uplatnuji rizné v mens{ mife
u multifaktorialnich forem CKD. Tyto po-
znatky mohou prispét ke zlepSeni diferen-
cidlni diagnostiky, identifikace biomarkerti
a predikce pribéhu onemocnéni a vyvoje
novych terapeutickych strategii monogen-
nich i multifaktoridlnich forem CKD.
Plivodni motivaci naseho vyzkumného
zaméfeni byla snaha o nalezeni genetic-
ké pri¢iny familiarni juvenilni hyperurike-
micka nefropatie u tfi Ceskych rodin diag-
nostikovanych v roce 1996. Nas vyzkum
postupné vedl k urceni fady kauzalnich
jadernych gent (UMOD, MUCI, REN, SE-
C61A1, APOA4, BICCI1) a variant mitochon-
dridlni DNA. Dostupnost genetické strati-
fikace umoznila vytvoreni mezindrodniho
registru vzacnych dédi¢nych onemocnéni
ledvin (Rare Inherited Kidney Disease Re-
gistry, RIKD), ktery dnes zahrnuje vice nez
1 500 rodin. Komplexni pfistup k diagnos-
tice a vyzkumu umoznil urcit genetickou
diagnézu u vice nez 1 000 rodin. Nejcastéjsi
pri¢inou jsou patogenni varianty v genech
UMOD a MUCI, které spolecné predstavuji
az 25 % vSech zndmych dédi¢nych onemoc-
néni ledvin, zejména u dospélych pacien-
th ve véku nad 60 let. Zbyvajicich 30 % pfi-



padi TKD v nasi kohorté zatim ziistdva bez
znamé genetické pfiiny a je pfedmétem
komplexniho zkoumani.

Prokazali jsme, Ze mutace v TKD ge-
nech narusuji biogenezi a intraceluldrni
transport mutovanych proteinti, vedou ke
stresu endoplazmatického retikula a akti-
vaci odpovédi na nespravné sbalené pro-
teiny. Tim jsme zafadili tyto jednotky mezi
tzv. toxické proteinopatie. Na zakladé po-
znani téchto patofyziologickych mecha-
nismd nase prace prispéla k objevu malé
molekuly BRD4780, vyvoji genové cilenych
terapeutickych pfistupli, vCetné antisen-
se oligonukleotidd, jejichz cilem je omeze-
ni biosyntézy mutovanych proteint. Tyto
strategie jsou v soucasnosti hodnoceny
v preklinickych modelech mysi a potkanii
a predstavuji slibny smér ve vyvoji kauzal-
ni 1écby tubulointersticidlnich nefropatii
i dalsich toxickych proteinopatii.

EXTRACELULARNA DNA AKO INDUKTOR

ZAPALU PRI HEMOLYZE A SYSTEMOVOM

LUPUSE

Janovicova L., Janikova M., Pastorek M.,

CelecP.

Ustav molekuldrnej biomediciny, Lekérska

fakulta UK, Bratislava

Extracelularna DNA (ecDNA) je biomarke-
rom poskodenia tkaniv, ale méze mat aj pria-
my prozapalovy ucinok. Cielom prace bolo
analyzovat po6vod, vlastnosti a biologické
ucinky ecDNA pri anémii a systémovom lu-
puse. Koncentrdcie a fragmentdcia ecDNA
boli analyzované v experimentdlnych mode-
loch hemolyzy, krvdcania a erytropoetinom
indukovanej erytropoézy a u pacientov so sys-
témovym lupus erythematosus. Hemolyza
viedla k zvySeniu cirkulujicej jadrovej aj mi-
tochondridlnej ecDNA. Koncentracie ecDNA
sa zvysili aj po krvdcani a podani erytropoeti-

nu, ¢o poukazuje na erytropoézu ako vyznam-
ny zdroj ecDNA. Najvyssie koncentracie ecD-
NA boli pozorované u pacientov s lupusom
a hemolytickou anémiou. Cirkulujiica ecDNA
obsahovala G-kvadruplexové struktiry a tvo-
rila komplexy s hémom. Deficit DNaselL3
viedol k akumulacii dlhsich polynukleozo-
malnych fragmentov ecDNA, ktoré induko-
vali zapal a boli spojené s oxidaénym posko-
denim a poskodenim obli¢iek. Nase vysledky
poukazujui na patogénny potencidl sekundar-
nych Struktir ecDNA pri hemolyze a lupuse.
Dalsi vyskum sa zameria na iné patologické
stavy spojené s vyssou koncentraciou ecDNA.

DISKRIMINACNA SILA NASTROJOV
POLYRISK A PGSC_CALC PRE VYPOCET
PRS PRI ODHADE GENETICKEHO RIZIKA
AUTOIMUNITNYCH OCHOREN{

Mindrik J.*?, Hanzlikova Z.*?, Lojova I.13,
Kucharik M.23, Zatkova AL, Budis$ J.3#,
Szemes T.2%, Radvanszky J.223

1Slovenskd akadémia vied, v. v. i, Ustav
klinického a transla¢ného vyskumu,
Biomedicinske centrum, Bratislava
2Univerzita Komenského v Bratislave,
Prirodovedecka fakulta, Katedra
molekularnej bioldgie, Bratislava
*Univerzita Komenského v Bratislave,
Vedecky park, Bratislava

*Centrum vedecko-technickych informacii,
Bratislava

Uvod: Autoimunitne sprostredkované ocho-
renia ako zapalové Crevné ochorenia (IBD)
a celiakia, predstavuju zavazny medicinsky
problém s rasticou incidenciou aj v sloven-
skej populdcii. V poslednej dekade sa polygé-
nové rizikové skore (PRS) Coraz viac vyuziva
na kvantifikdciu individualnej genetickej pre-
dispozicie k tymto ochoreniam. Takyto pri-
stup moze vyrazne prispiet k zlepSeniu véas-
nej diagnostiky a tym minimalizovat ndkladnt
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a zlozit intervenciu. V nasej praci sme sa roz-
hodli hodnotit diskriminacnt schopnost inter-
ného néstroja PolyRisk a externého nastroja
pgsc_calc pri vypoctoch PRS.

Metody: Do analyzy bolo zahrnutych 1 018
jedincov slovenského pévodu. Pri analyzach
bolo pouzitych 670 kontrolnych jedincov. IBD
malo 156 a celiakiu 52 jedincov. 140 jedincov
malo iné autoimunitné ochorenie. DNA bola
sekvenovand pomocou WGS (Whole-Geno-
me Sequencing) s vysokym pokrytim (~30x)
na platforme Illumina. PRS boli pocitané po-
mocou nastrojov PolyRisk a pgsc_calc s vyuzi-
tim vypoctovej metddy PRSice Avg, zahrnutim
gVCF a zoznamov asociovanych SNPs bud'z vy-
filtrovanych GWAS, setov externych SNP pozi-
cii alebo ich kombindciou. Na hodnotenie dis-
kriminacnej sily PRS nastrojov boli pouzité
Mann-Whitney U test, logisticka regresia, c-in-
dex a AUC metrika.

Vysledky: PolyRisk poskytuje interaktivnu
vizualizaciu distribicie PRS (violin grafy), po-
rovnania skupin pomocou logistickej regresie,
Statistické testovanie (Mann-Whitney U test)
a hodnotenie vykonnosti (c-index, AUC). Dosa-
huje AUC 0,6 - 0,8 pre IBD a 0,6 — 0,7 pre ce-
liakiu. Naopak, pgsc_calc generuje textové vy-
stupy obsahujtce PGS ID, identifikdtor vzorky
(IID) a normalizované PRS (AVG). Zreplikované
PGS datasety dosahuju AUC 0,51 - 0,87 pre IBD
a 0,64 - 0,78 pre celiakiu.

Zaver: Interny nastroj PolyRisk umoznu-
je testovat a validovat nové, este nepublikova-
né PRS datasety, zatial Co externy ndstroj pgsc_
calc prepocitava PRS na uz existujucich PRS
datasetoch evidovanych v databaze PGS Cata-
log. Kombinovany pristup roznych bioinfor-
matickych néstrojov moze prispiet k zlepSeniu
reprodukovatelnosti vystupov PRS.

Granty: ESFRI-ELIXIR, 313011V578 Preve-
Lynch, APVV-24-0284, VEGA 2/0114/24, VEGA
2/0179/26
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INTEGRACIA BIOBANKOVANIA

A GENOMICKEJ ANALYZY

V STAROSTLIVOSTI O PACIENTOV SO
ZRIEDKAVYMI OCHORENIAMI

Minich A., Strakova N., Slezak D., Nagy L.
MediXbank, n. o., Nitra

Uvod: Presnd molekuldrna analyza zried-
kavych ochoreni je podmienend kvalitou
preanalytickej fazy a jej priamym prepo-
jenim na genomicki analyzu. Biobanka
Medixbank funguje ako integridlna zloz-
ka vznikajuceho Centra excelentnosti pre
zriedkavé ochorenia, ktoré spaja biobanko-
vanie, core genomické laboratérium a kli-
nickd genetiku do jedného funkéného pro-
cesu.

Metody: Metodika zberu, spracova-
nia a uchovéavania biologického materidlu
bola zavedend v stlade s medzindrodnymi
Standardmi a legislativnymi poziadavkami
(GDPR, spravna laboratérna prax) a bola
konzultacne vytvarand v spolupréci s od-
bornikmi na raritné ochorenia z Ceskej re-
publiky. Sucastou procesu bola revizia in-
formovanych suhlasov, odberu a zberu
anamnestickych udajov s cielom znizit ad-
ministrativau zataz na strane pacienta aj
indikujuceho lekara bez toho, aby bola do-
tknutd etickd a pravna robustnost procesu.
Vzorky st evidované v certifikovanom bio-
bankovom systéme a priamo prepojené na
pracovné toky genomického laboratdria, ¢o
umoznuje kontinuitu od odberu cez spraco-
vanie az po genomicku analyzu bez dupli-
citnych krokov alebo strat dat.

Vysledky: Vysledkom zavedenia toh-
to modelu je funkéné prepojenie bioban-
ky a genomického laboratéria MediXbank,
ktoré umoznuje realizdciu genomickych
analyz u vzoriek pacientov so suspektnym
zriedkavym ochorenim na Standardizova-
nej, plne funkénej infrastruktire. Proces je




pripraveny tak, aby vystupy genomickych
analyz mohli byt odovzdané klinickému ge-
netikovi na dalsie hodnotenie v kontexte fe-
notypu pacienta.

Zaver: Model, v ktorom biobanka a ge-
nomické laboratérium funguju ako jeden
integrovany proces postaveny na medzi-
narodnych Standardoch a overeny v spo-
lupraci so zahraniénymi pracoviskami,
predstavuje funkény zaklad pre genomic-
kud analyzu v odbornosti klinickej genetiky
a vytvara tak podmienky pre budice zapo-
jenie do diagnostického procesu.

GENOMICKA VARIABILITA SLOVENSKEJ
POPULACIE

Lojova 112, Radvanszky J.223, Kucharik M. 224,
Sladecek T.24, Sitarc¢ik J.24°, Sedlackova T.24,
Bokorova S.%*, Rusnakova D.>*,

Forgacova N.227 Budis J.2*, Szemes T.23#
'Ustav klinického a translaéného vyskumu,
Biomedicinske centrum Slovenskej
akadémie vied, Bratislava

Vedecky park Univerzity Komenského,
Bratislava

3Katedra molekularnej biolégie,
Prirodovedecka fakulta Univerzity
Komenského, Bratislava

‘Genetons.r. 0., Bratislava

>Centrum vedecko-technickych informacii
Slovenskej republiky, Bratislava

5Ustav informatiky, Fakulta informatiky
ainformacnych technolégii Slovenskej
technickej univerzity v Bratislave
"Laboratorium klinickej a molekularnej
genetiky, Detska klinika Lekarskej fakulty
Univerzity Komenského a Narodného Ustavu
detskych chorob, Bratislava

Uvod: Vytvaranie narodnych genomic-
kych suiborov je kltucové pre presné za-
chytenie genetickej variability slovenskej
populdcie a jej lepsie zastipenie v eur6p-

skych referen¢nych databazach. Ako kan-
didatna krajina projektu Genome of Euro-
pe (GoE) planujeme sekvenovat rozsiahly
subor gendmov reprezentujicich Sloven-
sko. Tento prispevok predstavuje vysled-
ky pilotnej kohorty s viac ako 1 000 jedin-
cami, ktord sluzi ako legacy dataset pre
GoE.

Metdody: Analyzovali sme celogend-
mové sekvenacné data 1 018 jedincov
slovenského povodu (150 bp paired-end,
pokrytie ~30x%) spolu s dostupnymi meta-
datami. Varianty boli anotované pomo-
cou VeP s vyuzitim databaz ako dbSNP,
gnomAD, ClinVar a OMIM. Vyhodnoteny
bol vyskyt a frekvencia jednonukleotido-
vych variantov (SNVs) a malych inzercif
a delécii (indels) podla typu ich funkc-
ného doésledku s osobitnym dérazom na
klinicky interpretovatelné varianty, kon-
krétne varianty oznacené v databaze Clin-
Var ako patogénne alebo pravdepodobne
patogénne (ClinVar-P/LP) a varianty pre-
dikované ako vysoko zavazné (VeP-High-
-Impact). Zamerali sme sa aj na klinicky
relevantné génové panely, najmé onkolo-
gické gény a panel ACMG-SF pre sekun-
darne nalezy.

Vysledky: V celej kohorte sme identifi-
kovali 49 882 657 variantov, z toho 39 126
001 SNVs a 10 756 656 indelov. Zo vSet-
kych variantov, 6 682 410 predstavovali
nové alely neuvadzané v dbSNP. Z onkolo-
gicky asociovanych variantov (2 103 563)
tvorili klinicky vyznamné ClinVar-P/LP
alebo VeP-High-Impact len 0,03 % (726).
V paneli sekunddrnych ndlezov podla
ACMG-SF (120 527) tvorili tieto klinicky
zavazné varianty 0,095 % (114). Tieto sku-
piny sme podrobnejsie analyzovali a cha-
rakterizovali so zameranim na stanovenie
populaénej mutacnej zataze ako aj na je-
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dincov so zdedenou predispoziciou k z4-
vaznym, avSak preventabilnym ochore-
niam (v kontexte na metadata jedincov).

Zaver: Projekt vznikol ako reakcia na
rastice vyuzivanie genetickych dat vo
vyskume a klinickej praxi, ktoré pouka-
zalo na potrebu cielenejSieho skumania
uéinkov genetickych variantov a syste-
matickejSieho zhromazdovania metadat
o pacientoch nad ramec populaénych sta-
tistik.

Finanénd podpora: ESFRI-ELIXIR, OPII
pre ITMS:313011V578 (PreveLynch), APVV-
24-0284, VEGA 2/0114/24, VEGA 2/0179/26

PREKONCEPCNA GENETICKA
PREVENCIA: KDE SME DNES A KAM
SMERUJEME

Blahutova D., Navratil R., Kubicek D.,
Veseld K.

Repromeda, s.r. 0.

Uvod: Prekoncepéné genetické testova-
nie je v sucasnej reprodukénej genetike
dolezitym nastrojom primarnej prevencie
narodenia potomka so zadvaznym monogé-
novym ochorenim. Hoci st jednotlivé ocho-
renia vzacne, kumulativne riziko narodenia
dietata s recesivne dediénym ochorenim sa
odhaduje priblizne na 1 : 200. Vacésina pre-
nasacov je klinicky asymptomaticka, a pre-
to reprodukéné riziko paru nie je mozné od-
halit bez cieleného genetického vySetrenia.
Sticasné medzinarodné odporucania i prax
poukazuji na posun od cieleného testova-
nia k roz§irenému panetnickému skriningu
prenasacstva, ktorého hlavnym klinickym
prinosom je identifikdcia rizikovych parov
bez pozitivnej rodinnej anamnéze este pred
samotnym tehotenstvom. Napriek tomu, Ze
sa rozsah panelov naprie¢ svetom vyznam-
ne lisi, spoloénym principom je déraz na
klinicky zavazné ochorenia, informovany
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suhlas, genetické poradenstvo a mozZnost
ponuknut konkrétne reprodukéné riese-
nie, predovSetkym PGT-M alebo prenatal-
nu diagnostiku.

Metodika: Prekoncepcné genetické tes-
tovanie je zamerané na najcastejSie rece-
sivne dediéné ochorenia s frekvenciou pre-
nasaéstva < 1 : 200. Panel PANDA Carrier
zahrnuje 110 génov asociovanych s castymi
a zdvaznymi recesivnymi chorobami, vra-
tane technicky naroénejsich génov, akymi
su SMNI1, CYP21A2 a HBA1/HBA2. Sucastou
vySetrenia su tiez varianty relevantné pre
poruchy plodnosti a vybrané rizikové fakto-
ry vyznamné pre liecbu metédami asistova-
nej reprodukcie.

Vysledky: Celkovo bolo vySetrenych 4 663
pacientov, z toho 1 316 parov. Bolo reporto-
vanych 4 856 mutdcii. Reprodukéné riziko
bolo identifikované u 7,5 % parov, pricom
zavazné patogénne varianty boli zachytené
u 3,5 % parov.

Zaver: Prekoncepény geneticky skrining
predstavuje efektivny ndstroj genetickej
prevencie. Napriek tomu, Ze sa carrier skri-
ning postupne stava sucastou modernej re-
produkénej genetiky, odporucania lokal-
nych odbornych spoloénosti zatial nie st
jednotné a chyba Standardizovany pristup
k rozsahu testovania, vyberu reportova-
nych génov, klasifikdcii variantov aj inter-
pretacii reprodukéného rizika pédru. Vel-
kost testov kolise od cieleného vySetrenia
niekolkych najéastejSich ochoreni az po
rozsiahle panelové testy. Aktudlnym tren-
dom v niektorych krajinach je prechod od
panelovych testov k celoexémovému sek-
venovaniu, ked su partnerom reportované
iba rizikové varianty v zhodnych génoch.
Tymto spdsobom je mozné zachytit i etnic-
ky Specifické varianty a zaroven nekompli-
kovat klinickt genetickt konzultaciu.



ZACHOVANA RECEPTIVITA ENDOMETRIA
NAPRIEK OCHORENIAM ORGANOV MALEJ
PANVY A ICH CHIRURGICKEJ LIECBE:
JEDNOBUNKOVA A CELOTKANIVOVA
STUDIA

Abaffy P, Jestrabova P2, Hlinecka K .2,

Lisd Z.%, Richtarova A.%, Lukavec V.2, Kuzel D.?,
Méara M.2

!GeneCore Facility, Biotechnologicky Ustav,
Akademie véd Ceské republiky, Biocev,
Vestec, Cesko

2Klinika gynekologie, porodnictvi
aneonatologie, VSeobecna fakultni
nemocnice a prvni [ékarska fakulta
Univerzity Karlovy, Praha, Cesko

Liecba neplodnosti zostava zdvaznym me-
dicinskym, psychologickym aj spolocen-
skym problémom stcasnosti a o to nalieha-
vej$im, Ze sa prvé tehotenstvo Coraz Castejsie
posuva do Stvrtého az piateho decénia Zivo-
ta Zeny. Prave v tejto skupine strmo rastie vy-
skyt maternicovych myémov (UF), hlbokej
panvovej endometriézy (DE) a adenomyézy
(AD); u zien s identifikovanou neplodnostou
saich podiel blizi k 40 %. Doteraz vSak zosta-
valo nejasné, ¢i tieto ochorenia poskodzuju
receptivitu maternicovej sliznice a aky vplyv
ma na nu chirurgia zachovavajuica fertilitu.

Odpoved sme hladali pomocou tran-
skriptomického opisu a charakterizacie en-
dometria na urovni celého tkaniva a jed-
notlivych buniek. Vzorky sme odoberali
okolo 20. dnia cyklu (okno pre embryotrans-
fer), pocas vykonu zachovavajtuceho fertili-
tu a dva mesiace po nom. Kontrolnou sku-
pinou su pacientky s minimalnou/miernou
endometriézou alebo s vyluéne muzskym
faktorom neplodnosti. Sledovali sme roz-
diely pred operdciou a po nej, ako aj u zien,
ktoré si zvolili konzervativny pristup k liec-
be. Pomocou bulkRNA-Seq sme spracovali
246 vzoriek od 169 pacientok a pseudoca-

sovou analyzou ich zaradili do Siestich §ta-
dif menstruaéného cyklu, od proliferacnej
fazy az po neskoru sekreénti. Pre néslednti
analyzu na urovni jednej bunky sme spra-
covali 104 vzoriek a celkovo priblizne 300
000 buniek (v priemere okolo 3 000 na vzor-
ku). Bunky sme rozdelili na sedem hlav-
nych typov a porovnali rozdiely medzi jed-
notlivymi bunkovymi typmi v rdmci skupin
menstruaé¢ného cyklu.

Prekvapivym pozorovanim bolo, Ze vzor-
ky vykazovali rovnaky pseudocasovy pro-
fil bez ohladu na typ diagnézy a na to, ¢i sa
odoberali pred operdciou alebo aZ po nej.
Nezistili sme ani ziadne diferencidlne ex-
primované gény. Detailnejsia analyza na
urovni jednotlivych buniek toto pozorova-
nie potvrdila. Bunky imunitného systému,
najocakdvanejsi zdroj rozdielov, sa nija-
ko nelisili, a to ani v celkovom percentual-
nom zastupeni, ani v zmendch génovej ex-
presie. Podobne ani bunky epitelu neboli
nijako ovplyvnené jednotlivymi ochorenia-
mi ¢i chirurgickym zakrokom. Jediné roz-
diely sme pozorovali v stromalnych bun-
kach, kde vypocitand faza menstruacného
cyklu z celotkanivovej analyzy nekorelovala
s fazou decidualizacie stromalnych buniek
a objavovali sa bunky v roznych stadiach.

Zaverom mozeme konstatovat, Ze sme ne-
pozorovali zZiadnu molekuldrno-biologic-
kd zmenu endometria, ktord by vysvetlova-
la zniZenu fertilitu pacientok s ochoreniami
organov malej panvy, a Ze sliznica maternice
zostava plne funkéna na uchytenie embrya.
To je pre pacientky pozitivna sprava - ich en-
dometrium je v poriadku a operacia odstra-
nujica problémy mu neskodi.

Stildiu podporilo Ministerstvo zdravotnictva
Ceskej republiky (NU23-06-00327, REAAME)
a Biotechnologicky tistav Akadémie vied Ceskej
republiky (RVO 86652036).
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0 MRNA VAKCINACH, LUDOCH

A KUKURICI: ANALYZA PRITOMNOSTI
PLAZMIDOVEJ DNAV LUDSKOM GENOME
Szemes T.2%, Halmova D.3, TSedlackova T.13,
Rusnakova D.13, Ciccolella S.%, Budi$ J.1?
Wedecky park Univerzity Komenského,
Bratislava

2Universita Degli Studii di Milano Bicocca,
Milano, Taliansko

3Geneton, s. 1. 0., Bratislava

Uvod: V roku 2025 na zdklade poverenia
vladou SR vykonalo Biomedicinske cen-
trum SAV v spolupraci s Laboratériom ge-
nomiky a bioinformatiky na Vedeckom
parku Univerzity Komenského komprehen-
zivnu analyzu pritomnej DNA vybranych
Sarzi mRNA vakcin, ktoré boli pouzivané
na ocCkovanie proti ochoreniu COVID-19.
Okrem potvrdenia pritomnosti velmi ma-
1ého mnozstva DNA, sekvenacna analyza
s vyuzitim NGS umoznila stanovit, Ze tato
DNA pochédzala prakticky vyluéne z plaz-
midového vektora sluziaceho ako templat
pri produkcii mRNA. Napriek vysokej mie-
re fragmentacie bolo mozné bioinformatic-
ky rekonstruovat sekvenciu plazmidovych
vektorov jednotlivych Sarzi. Vo verejnom
priestore sa objavili tvrdenia o integra-
cii plazmidovej DNA do ludského genému
u ockovanych ludi. V nasej praci sme sa za-
merali na stanovenie pritomnosti sekvencii
plazmidového vektora vo WGS datach.

Metody: U viac ako 700 participantov §tu-
die projektu PanClinCov, ktorych vzorky
periférnej krvi boli ziskané v rokoch 2021
az 2023 pocas trvania pandémie COVID-19,
sme vykonali celogenémové sekvenovanie
WGS pomocou vysokoparalelného sekve-
novania s kratkymi ¢itaniami na platforme
Ilumina NovaSeq 6000 a NovaSeq X. Parti-
cipantov sme rozdelili do skupin na zakla-
de zaockovanosti mRNA vakcinami na ne-
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ockovanych a ockovanych. Nasledne sme
porovnali skupiny vzhladom na pritomnost
sekvencii plazmidovych vektorov zistenych
pri analyze Sarzi mRNA vakcin.

Vysledky: V oboch skupindch, teda aj
u o¢kovanych a neockovanych participan-
tov sme pozorovali fragmenty DNA s Cias-
to¢nou alebo uplnou identitou so sek-
venciou plazmidovych vektorov. Medzi
skupinami ockovanych a neockovanych
sme nepozorovali signifikantny rozdiel
v pocetnosti tychto plazmidovému vektoru
podobnych sekvencii.

Zaver: Celogenémova analyza u viac
ako 700 participantov nepreukazala roz-
diely v pritomnosti sekvencii podobnych
plazmidovej vektorovej DNA pritomnej
v mRNA vakcinach medzi skupinami o¢-
kovanych a neockovanych. Tieto vysledky
povazujeme za dokaz popierajici tvrdenia
a moznej integracii DNA do ludského ge-
nému.

POSTEROVA SEKCIA

SPINOCEREBELARNE ATAXIE:
MOLEKULOVO-GENETICKA DIAGNOSTIKA
V LABORATORIU GENEXPRESS
Cicmanové Palcova L., Oravcova L.,

Kodada D., Kadasi L.

Genexpress spol. sr. 0., Bratislava

Uvod: Spinocerebeldrne ataxie (SCA) za-
hfniaja rozsiahlu skupinu genotypovo hete-
rogénnych neurodegenerativnych ochoreni
charakterizovanych progresivnou cerebe-
larnou ataxiou, poruchami okulomotoriky,
dysartriou, periférnou neuropatiou, kogni-
tivnou dysfunkciou a dal$imi symptémami.
Spravidla sa v prvom kroku vySetruju SCA
asociované s expanziami tandemovych re-



peticii, konkrétne v nasom laboratériu
SCA1, SCA2, SCA3, SCA6, SCA7, SCAl2,
SCA17, SCA27B a DRPLA ako aj dalsie ge-
neticky podmienené ochorenia spojené
s ataxiou alebo poruchami pohybu, vratane
CANVAS. V pripade negativity je v mnohych
pripadoch indikované masivne paralelné
sekvenovanie (MPS) zamerané na identifi-
kdciu variantov v génoch suvisiacich s fe-
notypom ataxia (HP:0001251).

Material a metédy: Na detekciu expan-
zii sme vyuzili in house konvenéné PCR
reakcie a repeat-primed PCR reakcie (RP-
-PCR) a komerény kit. MPS bolo realizo-
vané v rozsahu klinického exému alebo
celého exému s vyuzitim platformy Illu-
mina NextSeq500 alebo NextSeq2000. Ana-
lyza dat bola uskutoénend pomocou na-
strojov SOPHiA DDM™ (Sophia Genetics)
a SeqOne (SeqOne Genomics). Klinicka re-
levantnost detegovanych variantov bola
posudzovana v silade s ACMG/AMP odpo-
racaniami s ohladom na fenotyp pacienta
a dostupné databazy (ClinVar, NCBI, gno-
mAD, ai.).

Vysledky: U pacientov negativnych na
pritomnost expanzii a ndsledne indikova-
nych na MPS analyzu sa ndm podarilo iden-
tifikovat aj kauzalne varianty asociované
nielen s inymi typmi SCA, ale aj s ochore-
niami, ktorych klinické prejavy sa prekry-
vaju a zdroven zahrnaju ataxiu.

Zaver: NasSe vysledky dokumentuju ex-
trémnu rozmanitost ochoreni asocio-
vanych s fenoypom ataxie. Prvoliniovd
diagnostiku detekcie expanzii metdédou
konvencnej PCR a RP-PCR reakcie je v pri-
pade negativity opodstatnené doplnit meto-
dou masivneho paralelného sekvenovania,
ktora vyznamne zvysi diagnostickd zachyt-
nost a objasni etiolégiu ochorenia u znac-
nej skupiny pacientov s ataxiou.

KLINICKY VYZNAMNE CHROMOZOMOVE
NALEZY U PAROV S OPAKOVANOU
STRATOU TEHOTENSTVA:
RETROSPEKTIVNA ANALYZA 249 PAROV
Z REALNEJ PRAXE

Cingelova A%, Jeremica L.*2, Pilna H.1,
Krmelova J.}, Horak J.}, Koudova M.},
Stejskal D.X

IGNTlabs by GENNET, Praha, CR

’Katedra laboratérnych vysetrovacich
metod v zdravotnictve, Vysoka Skola
zdravotnictva a socialnej prace sv. Alzbety
v Bratislave

Uvod: Opakovan4 strata tehotenstva (RPL)
predstavuje heterogénnu reprodukénd po-
ruchu s multifaktoridlnou etiolégiou. Balan-
sované chromozémové prestavby rodicov
patria medzi etablované genetické priciny re-
produkéného neuspechu. Cielom studie bolo
zhodnotit diagnosticky vytazok a spektrum
Klinicky vyznamnych chromozémovych na-
lezov detegovanych konvenénym karyotypo-
vanim u parov odoslanych s diagnézou N96
podla MKN-10 v rokoch 2023 - 2026.

Metody: Retrospektivna analyza zahfriala
249 parov, teda 498 pacientov, odoslanych na
karyotypizaciu pre suspektni RPL. Detailny
pocet, charakter a gestacny vek tehotenskych
strat neboli vzhladom na retrospektivny
charakter stidie u vsetkych parov dostup-
né. Cytogeneticka analyza bola realizovana
z periférnych lymfocytov konvenénym pru-
hovanim. Priemerny vek Zien bol 33,1 roka,
muzov 35,6 roka. Benigne chromozémové
heteromorfizmy boli z analyzy vylicené.

Vysledky: Chromozémové nalezy boliiden-
tifikované u 21 z 249 parov (8,43 %). Patologic-
ky karyotyp bol zisteny u 17 zZien (6,83 %) a 4
muzov (1,61 %). U Zien dominovala gonozo-
malna mozaika (n = 11; 64,7 %), nasledovana
balansovanymi translokaciami (n=3; 17,6 %),
inverziami (n = 2; 11,7 %) a markerovym
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chromozémom (n = 1; 5,8 %). U muZov boli
identifikované balansované translokacie (n =
2; 50 %), mozaika markerového chromozému
(n = 1; 25 %) a derivovany chromozém Y (n
= 1; 25 %). Vyssi zachyt u Zien bol podmiene-
ny predovsetkym gonozomdlnymi mozaika-
mi, ktoré boli zaznamenané najm4 u starsich
Zien s priemernym vekom 36,8 roka.

Zaver: Celkovy zachytklinicky vyznamnych
chromozémovych nélezov dosiahol 8,43 %,
pricom frekvencia balansovanych translo-
kacii a inverzii zodpovedala publikovanym
udajom pre RPL. Vyssi zachyt bol ovplyvne-
ny najma zahrnutim gonozomalnych mozaik
u zien, ktorych Kklinicka relevancia vyzaduje
interpretdciu v kontexte veku, stupnia moza-
icizmu a fenotypu. Vysledky podporuju vyz-
nam konvenéného karyotypovania v repro-
dukcnej genetike a genetickom poradenstve
u parov s reprodukénym netspechom.

PRINOS KONVENCNEHO
KARYOTYPOVANIA AKO SUCAST
RUTINNEHO DIAGNOSTICKEHO
ALGORITMU CHRONICKEJ
LYMFOCYTOVEJ LEUKEMIE

Dobosové J.}, Babjakovéa D.1,

Marcinakova A.l, Blahova A.?

l0ddelenie lekarskej genetiky, Medirex, s. 1. 0.,
Kosice

20ddelenie lekarskej genetiky, Medirex, s. 1. 0.,
Bratislava

Uvod: Chronickd lymfocytovd leukémia
(CLL) je geneticky heterogénne B-lymfo-
proliferativne ochorenie, ktorého prognéza
je vyrazne ovplyvnena pritomnostou cyto-
genetickych a molekulovych aberacii. V ru-
tinnej diagnostike sa vyuziva FISH analyza
ako rychla a cielena metéda detekcie klinic-
ky relevantnych chromozémovych aberacii
v lokusoch DLEU1, LAMP1, ATM a TP53.
Molekulova diagnostika je doplnend o sta-
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novenie IGHV muta¢ného statusu a podla
klinickej indik4cie aj TP53 mutaéného sta-
tusu. Konvencné karyotypovanie poskytu-
je globalny pohlad na chromozémovu ar-
chitektiru ochorenia, ktory nie je dostupny
z cielenej FISH analyzy.

Metody: Cielom prace bolo zhodnotit pri-
nos konvencného karyotypovania po 72-ho-
dinovej kultivécii periférnej krvi, ktora sa
zaviedla v nasom laboratdriu lekarskej ge-
netiky v Medirexe v KoSiciach do rutinného
diagnostického algoritmu CLL v marci 2025.
Retrospektivne sme analyzovali vzorky pa-
cientov vySetrené v ramci zavedeného diag-
nostického postupu. Vetky tieto vzorky boli
subezne vysetrené standardnym FISH pane-
lom, molekulovou analyzou a konven¢nym
G-pruhovanim chromozémov z kultivova-
nych buniek. Metéda umoznila paralelné
hodnotenie cielene zachytenych aberacii
spolu s celkovym cytogenetickym profilom.

Vysledky: FISH a molekulovd analyza
umoznila u Casti pacientov detekciu klinic-
ky relevantnych chromozémovych aberacii
v sledovanych lokusoch, pricom konvenc-
né karyotypovanie odhalilo dalSie nume-
rické a Struktirové chromozémové zmeny
mimo rozsahu cielenej diagnostiky. V cas-
ti pripadov bol identifikovany komplexny
karyotyp, ¢o poukazuje na vyznamnu hete-
rogenitu cytogenetického profilu CLL. Za-
vedenie karyotypovania umoznilo rozsire-
nie diagnostického spektra o informadcie
o chromozémovej komplexite, ktoré nie st
dostupné z panelovo orientovanych metdd.

Zaver: Zavedenie konven¢ného karyoty-
povania po 72-hodinovej kultivacii, spolu
s FISH a molekulovymi vySetreniami, pred-
stavuje vyznamné rozSirenie rutinného
diagnostického algoritmu o dolezity kom-
plementarny nastroj v manazmente CLL.
Globélny pohlad na genomicku architekti-




ru prostrednictvom karyotypizacie prispie-
va k presnejsej stratifikdcii pacientov.

PRERUSENA KONTINUITA - KAZUISTIKA
Harkotovéa D.}, Paucinova I}, Mat(Sova M.2,
Zibek Sev¢ikova L.2, Pokrivéakova D.2,
Mancikova V.%, Kovacova E.!

'0ddelenie lekérskej genetiky FNsP Zilina
’Unilabs, Bratislava

Prezentujeme kazuistiku pacientky naro-
denej v aprili 2025, s horizontdlnym nystag-
mom, vyraznou axidlnou hypoténiou, glo-
balnym oneskorenim psychomotorického
vyvinu a facidlnou dysmorfiou. Cytogenetic-
ké vySetrenie preukazalo normdlny zensky
karyotyp. SNP microarray analyza identifi-
kovala dve susediace heterozygotné delécie
v oblasti 11p11.2 o velkosti 226,7 kb a 3,0 Mb,
oddelené kratkym zachovanym segmentom.
Delécie zasahovali viaceré OMIM gény vrata-
ne EXT2, ALX4 a PHF21A, pricom prva dele-
tovana oblast zasahovala zaciatok génu EXT2
a druhd jeho koniec. Atypickd architektira
nilezu modZe zodpovedat komplexnej
replikdciou  sprostredkovanej prestavbe
vzniknutej v ramci jednej mutacnej udalosti.

Rozsah delécii, ako aj klinicky obraz pa-
cientky koreloval s fenotypovym spek-
trom syndrému Potocki-Shaffer. Ide o rarit-
ny contiguous gene mikrodele¢ny syndrém
spOsobeny deléciou oblasti 11pl1l1.2. Cha-
rakterizovany je predovsSetkym vyvinovym
oneskorenim, intelektovym deficitom, hypo-
téniou, kraniofacidlnou dysmorfiou a skele-
talnymi abnormalitami. V literatdre bolo do-
posial opisanych menej ako 100 pacientov.

Kazuistika poukazuje na vyznam SNP
microarray analyzy v diagnostike pacien-
tov s neurologickym postihnutim, a pod-
poruje hypotézu replikdciou sprostredko-
vaného mechanizmu vzniku komplexnych
chromozémovych prestavieb.

RARITNY PREJAV MAP SYNDROMU

- KAZUISTIKA

Hudekova M., Nemcekova D.

Ambulancia lekarskej genetiky
Onkologického Ustavu sv. Alzbety, Bratislava

Uvod: MAP syndrém (MUTYH-asociova-
na polypdza) je zriedkavé dedicné ochorenie
s autozomovo recesivnym typom dedi¢nos-
ti. Ide o onkogeneticky syndrém, pri ktorom
su poskodené obe alely v géne MUTYH, kto-
ry je zodpovedny za opravu DNA mechaniz-
mom bézovej excizie (Base Excision Repa-
ir). Hlavnym prejavom tohto ochorenia je
pritomnost mnohopocetnych adenomatéz-
nych polypov v kolorekte, prip. v zalidku ¢i
duodene. Zriedkavo sa mézu vyskytnut ma-
lignity aj extrakolonicky - v ovariu ¢i endo-
metriu, hepatobilidrnom trakte, mocovom
mechtre alebo Stitnej zlaze.

Kazuistika: V nasej kazuistike uvadza-
me pripad 31-roénej pacientky, u ktorej bol
v jej 17. roku Zivota diagnostikovany low-gra-
de papilarny urotelovy karciném mocového
mechtra. Na Oddelenie lekarskej genetiky
Onkologického ustavu sv. Alzbety bola odo-
sland v ramci prediktivneho testovania pa-
tologického variantu v géne MUTYH, ktory
bol potvrdeny u jej matky v heterozygotnom
stave. Vzhladom na jej osobnu onkologickt
anamnézu sme realizovali SirSie genetické
vySetrenie metédou masivneho paralelného
sekvenovania (NGS panel génov) so zdverom
bialelického poskodenia v géne MUTYH,
s najvacsou pravdepodobnostou v zlozenom
heterozygotnom stave.

Zaver: MAP-syndrém je vrodené ochore-
nie, ktoré byva cCastokrat poddiagnostikova-
né z dévodu zriedkavych fenotypovych pre-
javov u rodicov (heterozygotnych nositelov
patologického variantu). Vcasna diagnosti-
ka MAP-syndrému znamena pre pacientku
skorud a ucinnu endoskopickd, prip. chirur-
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gicku prevenciu kolorektdlneho karcinému.
Nemenej dolezitym aspektom odhalenia
MAP-syndrému u nasej pacientky je nasled-
né testovanie a nastavenie manazmentu
u jej surodencov.

VIiCE VZORKU, MENE STRESU:

IMPLEMENTACE AUTOMATIZACE

V DIAGNOSTICKEM NGS

WORKFLOW NA ULG FN OLOMOUC

Janikova M.%, Kolarikova K.1, Kratochvilova R},

Soukup Vodickova M.}, Langerova H.1, Vrtél P

Filipova H.}, Travnic¢kova S, Vodicka R,

Rozankova Z.2, Zatloukalova K.2, Manakova J.3,

Savara J.3, Vrtél R}, Prochazka M.t

Ustav [ékatské genetiky, LF UP a FN

Olomouc

?Ustav molekularni a transla¢nf mediciny, LF

UP a FN Olomouc

*Ustavimunologie, LF UP a FN Olomouc

Uvod: Ustav 1ékai'ské genetiky (ULG) Fakult-
ni nemocnice Olomouc ma dlouholetou tradi-
ci v oblasti sekvenovani, od Sangerova sek-
venovani az po soucasné masivné paralelni
sekvenovani (NGS). S neustale rostoucim poc-
tem pozadavkl na geneticka vySetfeni a roz-
Sifovanim portfolia paneld - od cilovych genti
BRCA1/2 pres onkopanel CZECANCA (226
gentl) az po celoexomové sekvenovani (WES)
- bylo nezbytné pristoupit k zasadni optima-
lizaci a automatizaci laboratornich procest.

Metodika: V letech 2024 a 2025 pros-
lo pracovisté technologickou modernizaci
zahrnujici nové sekvenatory NextSeq 2000
a SURFSeq 5000. Pro zefektivnéni pfipra-
vy knihoven byla do workflow integrovana
automaticka pipetovaci stanice Sciclone G3
NGSx iQ Workstation (PerkinElmer/Revvi-
ty). Bioinformatické zpracovani a klinicka
interpretace dat byly sjednoceny pod plat-
formu Franklin (Genoox) umoziujici praci
s virtualnimi panely.
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Vysledky: Implementace automatiza-
ce a novych sekvenacnich protokold ved-
la k vyraznému navysSeni diagnostické ka-
pacity. V oblasti hereditarnich nadorovych
syndromi doslo k téméf 3ndsobnému zvy-
Seni kapacity (na cca 270 %), kapacita pro
celoexomové sekvenovani (WES) se proza-
tim pfiblizné zdvojnésobila. Vyuziti automa-
tického pipetovaciho robota a moderniho
softwarového vybaveni umoznilo laboratofi
zvladnout nardstajici objem vzorkd bez vy-
razného zvysSeni stresu a personalni zatéze.

Zavér: Automatizace pripravy knihoven
ve spojeni s vhodnou vyhodnocovaci pla-
tformou predstavuje kliCovy nastroj pro
moderni diagnostiku. Tyto zmény umozni-
ly ULG FN Olomouc vyrazné urychlit a zjed-
nodusit NGS workflow, zvysit priichodnost
vzorku a udrzet vysoky standard poskytova-
né zdravotni péCe v oblasti klinické genetiky.

STRUKTURNE ABERACIE CHROMOZOMU X
V PRENATALNEJ DIAGNOSTIKE

- X-VIAZANA ICHTYOZA

Kozmér C.}, Verchovodkova V.}, Landlova D.%,
Eckertova M.}, Téthova K.b, Tothova 7.,
Horvath M.?, Kristinova D.2, Rbzova .2,
Krizan P2

l0ddelenie lekarskej genetiky, Medirex, s. 1. 0.,
Bratislava

2Lekarska genetika, Gyncare, s.r. 0.,
Bratislava

Geneticka diagnostika je klucovou su-
Castou prenatilnej starostlivosti, pricom
jej cielom je véasna detekcia chromozé-
movych abnormalit a submikroskopickych
zmien u plodu. Vyznamnu skupinu nélezov
tvoria aberacie chromozému X, ktorych in-
terpretdcia moéze byt v prenatalnom obdobi
naro¢na najma vzhladom na variabilitu kli-
nickych prejavov a rozdielny vplyv u plodov
muzského a zZenského pohlavia.



Nasim cielom bolo analyzovat spektrum
a frekvenciu Strukturnych aberacii chro-
mozému X, ktoré sme zachytili v prena-
tadlnom obdobi pocas pitrocného obdobia
v laboratdriu Medirex, s. r. 0. Zamerali sme
sa predovSetkym na ndlezy v chromozé-
movej oblasti Xp22.3. Tato oblast patri me-
dzi genomicky nestabilné regiény, ktoré
st predisponované k vzniku rekurentnych
mikrodelécii a mikroduplikacii v dosled-
ku pritomnosti segmentdlnych duplikacii.
Nase vysledky taktiez poukazuju na relativ-
ne Casty zachyt aberdcii tejto oblasti v ram-
ci molekularnej a cytogenetickej analyzy
plodovej vody. Oblast Xp22.3 obsahuje aj
gén STS, ktory kdduje enzym steroid sulfa-
tazu. Delécia génu STS je najcastejSou gene-
tickou pric¢inou X-viazanej ichtyézy. Tieto
nalezy koreluju s extrémne nizkou hodno-
tou nekonjugovaného estriolu (uE3) v pre-
natalnom biochemickom skriningu.

Prezentovand kazuistika poukazuje na
vyznam spravnej interpretdcie vysledkov
prenatalnych skriningovych vysetreni, ge-
netickych nalezov a potrebu citlivého a in-
dividudlneho pristupu pocas genetickej
konzultacie.

17 ROKOV PRENATALNEJ GENETICKEJ
DIAGNOSTIKY V MEDIREXE

Landlova D.}, Majerova L.}, Horvath M.2,
Kristinova D.2, R6Zova |.2, Krizan P2,

Minarik G.2

!0ddelenie lekarskej genetiky, Medirex, s. 1. 0.,
Bratislava

2Ambulancia lekarskej genetiky,

Gyncare, s.r. 0., Bratislava

STRISOMYtest, s.r. 0., Nitra

Prenatdlna diagnostika v priebehu ro-
kov od svojho zaciatku presla mnohy-
mi vyznamnymi zmenami. Vo svojej pra-
ci prezentujeme ako sa menila prenatdlna

diagnostika v priebehu 17 rokov na nasom
pracovisku. Od roku 2009, kedy sme zaca-
li s dostupnou cytogenetickou analyzou
a rychlou detekciou najcastejsich aneuploi-
dif (QF-PCR), sa diagnostika v Medirexe po-
stupne rozsirila o MLPA a arrayCGH, ¢im sa
vyznamne zlep§ili zdchyty submikroskopic-
kych zmien. Od roku 2012 sme k diagnosti-
ke z buniek plodovej vody pridali aj diag-
nostiku choriovych klkov, ktort ako jedno
z mala pracovisk na Slovensku rutinne re-
alizujeme dodnes. Prelomovym momen-
tom v prenatalnej diagnostike bolo zavede-
nie neinvazivneho prenatalneho testovania
(NIPT) z krvi tehotnej, od roku 2015 reali-
zované TRISOMYtestom, ktoré vyznamne
ovplyvnilo aj néslednu invazivnu diagnos-
tiku. Paralelne s NIPT boli do nasej praxe
postupne implementované dalSie metodi-
ky rozSirujuce portfélio diagnostiky (vy-
Setrenie génov DHCR7, CFTR, RhD-NIPT)
a v poslednych rokoch je to aj celoexémo-
vé sekvenovanie (WES), realizované zatial
v obmedzenom pocte prisne zvolenych pri-
padov. Na grafickom Statistickom spraco-
vani prezentujeme ako sa v priebehu rokov
vyznamne zvySuje zachyt patoldgii ako na-
sledok efektivnejsich skriningovych metdd
a senzitivnejSej diagnostiky. Interdiscipli-
narna spolupraca (gynekoldg, genetik, la-
boratérium) a Siroké portfélio potrebnych
vySetreni umoznuju komplexnd, rychlu
a senzitivnu prenatalnu diagnostiku na jed-
nom pracovisku, ¢o zefektiviiuje klinicky
manazment tehotnych Zien.

KARDIOAKROFACIALNi DYSPLASIE 1
Lastavkova J., Peldova P.?, Dvorackova N.3,
Kaak F*, Peckova A.l, Cejnové V!
'0ddéleni |ékarské genetiky, Masarykova
nemocnice v Usti nad Labem, o. z., Krajska
zdravotni, a. s., Ceska republika

XXXVI. 1ZAKOVICOV MEMORIAL 2026



?Ustav biologie a |ékaFské genetiky 2. LF
UK a FNMH, Fakultni nemocnice Motol

a Homolka, Ceska republika

*Genetika Ostrava, s. 1. 0., Ceska republika
*Oddéleni détské kardiologie, Masarykova
nemocnice v Usti nad Labem, o. z., Krajské
zdravotni, a. s., Ceska republika

Uvod: Kardioakrofacidlni dysplasie 1
(CAFD1) je velmi vzacné onemocnéni, kte-
ré bylo dosud popsano pouze v nekolika ro-
dindch. CAFD1 je zplisobena heterozygotni-
mi patogennimi variantami v genu PRKACA
a poprvé byla popsana v r. 2020. Onemoc-
néni je charakterizovdno vrozenymi sr-
dec¢nimi vadami typu atrioventrikularniho
septdlniho defektu, anomdliemi koncetin
zahrnujicimi zkraceni koncetin, brachy-
daktylii a postaxidlni polydaktylii a facial-
ni dysmorfii, mtze byt pfitomno téz lehké
mentalni postizeni / opozdéni vyvoje.

Metody: Vysetfeni zarode¢nych mutaci
vybranych gent spojenych s hereditdrnim
kardiovaskuldrnim onemocnéni metodou
NGS - WES (Whole Exom Solution v2 by
Sophia Genetics).

Vysledky: Prezentujeme piipad 23-leté
pacientky, kterd byla od narozeni sledova-
na v genetické poradné pro VCC - defekt
septa sini typu primum (inkompletni AV
kandl), postaxidlni polydaktylii na HK i DK,
ocni vadu, strabismus a lehkou mentalni
retardaci. U probandky byl zjistén normal-
ni karyotyp 46,XX, MICROARRAY: arr (X,1-
22)x2 - normalni Zensky profil. Na kontroly
prestala dochdzet v 17 letech. Na naSe pra-
covisté se probandka dostala v 17. tydnu 1.
gravidity. U plodu byla zjisténa VCC - defekt
atrioventrikularniho septa - nebalancova-
ny kompletni AV kanal s hypoplasii pravé
komory a ziZenim plicnice.

VySetfeni WES u probandky prokazalo
pfitomnost pravdépodobné patogenni va-

XXXVI. 1IZAKOVIEOV MEMORIAL 2026

Abstrakty

rianty NM_002730.4(PRKACA):c.601G>A (p.
Gly201Ser) - class 4. Varianta byla nésledné
potvrzena u plodu v gravidité probandky.
Segregacni analyzou u rodic¢u byl prokazan
de novo ptivod AD dédi¢né varianty u pro-
bandky a varianta byla reklasifikovana na
patogenni - class 5. Vzhledem k zavaznosti
srdeéni vady u plodu se probandka roz-
hodla pro ukondéeni gravidity.

Zavér: Objasnéni etiologie vzacnych one-
mocnéni ma zasadni vyznam pro dalsi péci
o jedince s témito onemocnénimi. Pro-
bandka je v soucasné dobé opét sledovana
kardiologem a dalsi graviditu bude plano-
vat po asistované reprodukei s vyuzitim ci-
lené preimplantacéni genetické diagnostiky.

MOLEKULARNA CHARAKTERIZACIA
DELECIE EXONU 48 GENU DMD

V RODINACH S MIERNYM
DYSTROFINOPATICKYM FENOTYPOM
Latka S., Perasin J., Sliz 1.

Laboratérium lekarskej genetiky, Unilabs
Slovensko, s. 1. 0., Banska Bystrica

Patogénne varianty v géne DMD sp6sobu-
ju dystrofinopatie s variabilnym klinickym
fenotypom, pricom delécie a duplikicie
exo6nov predstavuju najcastejSie kauzalne
varianty. Cielom prace bolo molekuldrne
charakterizovat jednoexénovu deléciu ex6-
nu 48 v géne DMD v dvoch slovenskych ro-
dindch bez zjavného vzdjomného pribuzen-
ského vztahu. Napriek identickému MLPA
nélezu boli pomocou qPCR mapovania na-
znacené rozdielne rozsahy delécii, mini-
malne 42 kb a 22 kb. Nésledne vysledky
long-range gap PCR identifikovali pritom-
nost delécie s minimdlnou dizkou 42 kb
v prvej a 39 kb v druhej rodine. V prvej ro-
dine bola pomocou nested PCR a Sangerov-
ho sekvenovania presne lokalizovand de-
lécia s rozsahom 42,5 kb zasahujlica exén



48. V druhej rodine nebolo mozné spolah-
livo identifikovat body zlomu, avSak pros-
trednictvom bioinformatickej analyzy ob-
lasti ohranic¢ujucich pritomnt deléciu bola
odhalenda 14 bp dlhd mikrohomolégia, na
zaklade ktorej je mozné predpokladat de-
léciu s velkostou priblizne 40 kb zahrnaju-
cu ex6n 48 v sulade s vysledkami qPCR ma-
povania a long-range gap PCR. Z vysledkov
prace vyplyva, Ze identicky MLPA nélez ne-
musi byt vysledkom rovnakej molekuldrnej
udalosti.

KED GAPO NIE JE GAPO: OD FENOTYPU
KU GENETICKEMU ODMASKOVANIU
RECESIVNEJ ALELY

Magyarova D.*?, Lukacova 112, Eckertova M.3,
Kristinova D.>#

!0ddelenie lekarskej genetiky, Medirex, s .r. 0.,
Kosice

2Ambulancia lekarskej genetiky, Gyncare, a.s.,
Kosice

30ddelenie lekarskej genetiky, Medirex, s.r. 0.,
Bratislava

*Ambulancia lekarskej genetiky, Gyncare, a.s.,
Bratislava

GAPO syndréom (Growth retardation,
Alopecia, Pseudanodontia, Optic atrophy;
OMIM 230740) je zriedkavé autozémovo
recesivne ochorenie spOsobené bialelic-
kymi variantmi v géne ANTXRI. Celosve-
tovo sa vyskytuje menej ako 100 pripadov.
Prezentujeme pacientku s vyraznou rasto-
vou retardaciou a atypickym fenotypom,
u ktorej bola identifikovana kombinacia
mikrodelécie a variantu v géne ANTXRI ve-
dica k mechanizmu genetického odmasko-
vania recesivnej alely.

Stvorroénd probandka bola odosland
na klinicko-genetické vySetrenie pre dis-
proporéne nizky vzrast. Dieta sa narodilo
v termine s pérodnou hmotnostou 3 000 g

a poérodnou dizkou 44 cm. V osobnej anam-
néze dominoval predsienovy septilny de-
fekt, laryngomaldcia, centralny hypoto-
nus a nizky vzrast. Aktudlna vyska dietata
je 87 cm a hmotnost 13,45 kg, pricom oba
parametre su hlboko pod 3. percentilom.
Psychomotoricky vyvoj je primerany veku.
U probandky sme realizovali cytogenetické
vysSetrenie, molekulovo-genetické vySetre-
nie metédou Genome Screen a celoexémo-
vé sekvenovanie (WES).

Cytogenetickym vySetrenim sme stano-
vili fyziologicky zensky karyotyp 46,XX.
Metédou Genome Screen sme identifiko-
vali mikrodeléciu chromozémovej oblasti
2p13.3 velkosti 571,8 kb v heterozygotnom
stave. Segregacnou analyzou sme zistili
identickd mikrodeléciu u otca probandky
a potvrdili sme jej paternalny poévod. Celo-
exémovym sekvenovanim sme detegovali
missense variant ¢.1031C>G; p.(Pro344Arg)
v géne ANTXRI, klasifikovany podla ACMG
kritérii ako variant nejasného klinické-
ho vyznamu (VUS). Patologické varian-
ty v géne ANTXRI su asociované s nizky
vzrastom a tento gén je sucastou mikrode-
lécie 2p13.3 na druhom chromozdéme. Zva-
Zujeme, Ze klinicky obraz nizkeho vzras-
tu probandky moéze suvisiet s fenoménom
genetického odmaskovania recesivnej
alely. Segregacnou analyzou sme potvrdili
pritomnost uvedeného variantu u klinicky
zdravej matky, ¢im bola preukazana trans
konfigurdcia materndlne zdedeného va-
riantu a paterndlne zdedenej mikrodelécie.
Pacientka nemd alopéciu, viditelné abnor-
mality mlieéneho chrupu ani oftalmologic-
ké prejavy typické pre GAPO syndrém.

Potvrdenie trans konfiguracie podporu-
je hypotézu bialelického postihnutia génu
ANTXRI. Pripad poukazuje na vyznam spo-
locnej interpretdcie vysledkov genetickych
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laboratérnych metéd (CNV a SNV nadle-
zov) a fenotypu pacientky, o moze viest aj
k prehodnoteniu vstupnych klinickych uda-
jov a dopliiujicich klinickych vySetreni. Za-
roven rozsiruje diskusiu o fenotypovej va-
riabilite ANTXR1-asociovanych ochoreni.

PRENATALNA DETEKCIA DE NOVO
PATOGENNEHO VARIANTU V GENE KCNB1
POMOCOU ROZSIRENEHO

NIPT: PRVA SLOVENSKA KAZUISTIKA
Michnova A.", Ruman Palova E.2, Minichova L3,
Gend&ik M3 Wu V.4

'Zentya, s. 1. 0., Bratislava

20LM - ambulancia lekérskej genetiky,
Univerzitnd nemocnica L. Pasteura, KoSice
3MedGene, s. 1. 0., Bratislava

*BGI Genomics, N.T. Hong Kong

Neinvazivne prenatdlne testovanie (NIPT)
zaloZené na analyze cirkulujticej volnej DNA
(cfDNA) v plazme matky predstavuje etab-
lovanti skriningovii metédu na detekciu
najcastejSich chromozdémovych aneuploi-
dii. Nova generdcia rozsirenych NIPT pa-
nelov umozniuje neinvazivny skrining vy-
branych monogénovych ochoreni, ktoré
su najcastejsie sposobené de novo patogén-
nymi variantmi v génoch s autozémovo do-
minantnym typom dedicnosti. Prezentuje-
me kazuistiku 32-roc¢nej tehotnej pacientky,
u ktorej bol v gestacnom veku 12+5 vyko-
nany neinvazivny skriningovy test (NIFTY
MONO, zahtnajtci 202 autozémovo domi-
nantnych ochoreni). Analyza cfDNA identi-
fikovala v géne KCNBI patogénny nonsense
variant ¢.349C>T, p.(GInl17Ter) v heterozy-
gotnom stave. Variant vedie k vzniku pred-
¢asného terminacného kodénu a skorému
ukonceniu transldcie. Predpokladanym na-
sledkom je degradacia mRNA prostrednic-
tvom mechanizmu nonsense-mediated de-
cay (NMD), ktora vedie k haploinsuficiencii.
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Strata funkcie a haploinsuficiencia predsta-
vuju Standardny mechanizmus ochorenia
asociovaného s génom KCNBI. Patogénne
heterozygotné varianty v géne KCNBI sp6-
sobuju Developmental and epileptic encepha-
lopathy 26 (DEE26, OMIM #616056), zvazné
neurovyvinové ochorenie charakterizované
skorym nastupom epilepsie, oneskorenim
psychomotorického vyvoja a poruchou in-
telektu. Pozitivny skriningovy nélez bol po-
tvrdeny Sangerovym sekvenovanim prislus-
ného exé6nu génu KCNBI v DNA izolovanej
z amniocytov. DNA analyza rodi¢ov potvrdi-
la vznik de novo variantu u plodu. Podla do-
stupnej literattry ide pravdepodobne o prvy
zdokumentovany pripad prenatdlneho za-
chytu autozémovo dominantného mono-
génového ochorenia pomocou rozsireného
NIPT na Slovensku. Tato kazuistika doku-
mentuje potencial rozsireného NIPT pri pre-
natalnom skriningu vybranych monogé-
novych ochoreni. Zaroven zdoéraziuje, Ze
pozitivny skriningovy vysledok musi byt po-
tvrdeny invazivnym diagnostickym vySetre-
nim a interpretovany v kontexte genetické-
ho poradenstva.

ZRIEDKAVY PRIPAD SKELETALNEJ
DYSPLAZIE, KAZUISTIKA

Mistrik M.!, Krélikova M.2

'Ambulancia lekarskej genetiky, Unilabs,
SpiSska Nova Ves

2Laboratérium lekarskej genetiky, Unilabs,
Bratislava

Na ambulanciu lekarskej genetiky bolo
odoslané 4-ro¢né dievca s nizkym vzrastom
a skeletalnou dyspldziou. V ramci diagnosti-
ky sme ako prvy krok okrem karyotypu zvo-
lili panelovi analyzu na podklade WESu.
Analyza ukdzala podozrenie na zriedka-
vu formu skeletdlnej dyspldzie, doplnend
segregacna analyza podozrenie potvrdila.



Presna diagnostika umoznila dalSim Spe-
cialistom poskytnat cielent starostlivost
a spresnit genetické riziko v rodine.

KED PRSTY NEPOCUVAJU...

Panuskova Z.!, Martinekova S.%,
Kantarska D.}, Zelinkova H.?

!0ddelenie lekarskej genetiky, Fakultna
nemocnica s poliklinikou F. D. Roosevelta,
Banska Bystrica

2Unilabs Slovensko, s.r. 0., Bratislava

Uvod: Charcotova-Marie-Toothova cho-
roba (CMT) predstavuje geneticky hetero-
génnu skupinu hereditarnych motorickych
a senzorickych neuropatii. NajcastejSou for-
mou je autozomdlne dominantne dedi¢na,
pricom druhou najcastejSou je X-viazana do-
minantnd forma CMTX1 spbésobend pato-
génnymi variantmi v géne GJB1. Muzi s tym-
to ochorenim byvaji vyraznejsie postihnuti
ako Zeny. Klinicky obraz zahfiia progresivnu
distalnu svalov slabost a atrofiu.

Metédy: V nasom laboratériu boli vy-
konané cytogenetické vySetrenia z kulti-
vovanych lymfocytov periférnej krvi so
stanovenim karyotypu. Nasledne boli re-
alizované cielené molekulovo-genetické
vySetrenia (Unilabs) na pritomnost fami-
lidrneho (materndlneho) patogénneho va-
riantu ¢.658C>T (p.Arg220Ter) v géne GJBI1.

Vysledky: Prezentujeme  kazuistiku
troch strodencov s pozitivnou anamnézou
CMTX1. U ich 29-ro¢nej matky, ktord je vy-
studovana huslistka a ochorenie sa u nej
manifestuje taktieZ poruchou jemnej moto-
riky ruk, bolo realizované molekulovo-ge-
netické vysetrenie panelu génov pre here-
ditarne periférne neuropatie.

Identifikovany bol heterozygotny X-via-
zany patogénny variant c.658C>T, p.(Ar-
g220Ter) v géne GJB1. Pacientka od detstva
uddvala zakopdvanie a poruchu chddze,

od 16 rokov je v sledovani neuroléga s po-
stupnou vyraznou progresiou symptémov.
Zhorsena koordindcia a citlivost prstov jej
v sucasnosti znemoziiuje vykonavat jej po-
volanie, probandka je invalidizovana.

Pacientka ma4 tri deti, ktoré boli odoslané
pediatrom na genetické vysetrenie. U vSet-
kych bol potvrdeny normalny karyotyp bez
chromozémovych abnormalit. Nésledne
bolo realizované cielené molekulovo-gene-
tické vysetrenie na pritomnost familidrne-
ho patogénneho variantu v géne GJBI. Se-
grega¢na analyza ukdzala, Ze u najmladsej
dcéry sa patogénny variant nenachddza,
u starSej dcéry bol potvrdeny v heterozygot-
nom stave a u syna v hemizygotnom stave.

Zaver: Kombindcia diagnostickych me-
téd vyznamne prispieva k presnej diagnos-
tike hereditirnych neuropatii. Umozinuje
identifikdciu nositelov patogénneho va-
riantu v rodine a podporuje personalizova-
ny manazment pacientov.

»OZVENY PREDKOV“ — KAZUISTIKA
Paucinova I}, Babjak P2, Zelinkova H.3,
Vaska A2

'Oddelenie lekérskej genetiky FNsP Zilina
’Prenatal - ambulancia pre ultrazvuk

v gynekolégii a porodnictve, Zilina
3Unilabs Slovensko, s. r. 0.

Niektoré pribehy sa nezaéinaju v pritom-
nosti, ale v minulosti - v genetickej informa-
cii, ktord sa nendpadne prendsa napriec ge-
neraciami. Prezentujeme kazuistiku tehotnej
pacientky odoslanej na genetickd konzulta-
ciu pre zavazny ultrazvukovy nélez u plodu
v 20. tyzdni gravidity. Prenatalne ultrazvuko-
vé vySetrenie (19 + 4 g. t.) odhalilo komplexné
postihnutie centrdlneho nervového systému
zahfnajlice okcipitdlnu meningoencefaloké-
lu, lisencefaliu, hydrocefalus internus, age-
nézu corpus callosum a hypoplaziu cerebella.
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Rozsah malformacii viedol k indikacii
komplexného genetického vySetrenia, kto-
ré odhalilo raritné autozémovo recesivne
ochorenie. Skutoény pribeh vsak pokracoval
az po podrobnom zostaveni rodokmena. D6-
sledna analyza rodinnej anamnézy odkryla
necakané suvislosti medzi jednotlivymi vet-
vami rodiny a vysvetlila p6vod ochorenia.
To, Co sa spociatku javilo ako izolovana na-
hodna udalost, sa ukédzalo byt tichou ozve-
nou genetického odkazu predkov.

Kazuistika poukazuje na vyznam kom-
plexnej molekularno-genetickej diagnostiky
v kombindcii s precizne odobratou rodinnou
anamnézou. Aj v ére genomiky zostava rodo-
kmen nenahraditelnou sucastou diagnostic-
kého procesu a pripomina, Ze odpovede na
otazky stcasnosti sa niekedy skryvaji v pri-
behoch minulych generacii.

POSTAXIALNi POLYDAKTYLIE TYPU A7
ZPUSOBENA HOMOZYGOTNi PATOGENNI
VARIANTOU GENU /QCE

Peckova AL, Ladtlvkovd J., Tvrdé P2
Masarykova nemocnice v Usti nad Labem, 0.z,
Krajska zdravotni, a. s., Oddéleni ékarské
genetiky, Ustf nad Labem

?Laboratof DNA diagnostiky, Oddélenf
|ékafské genetiky, Ustav klinické

a molekularni patologie a |ékarské genetiky,
Fakultni nemocnice Ostrava

Uvod: Postaxialni polydaktylie typu A7
(PAPA7, OMIM #617642) je extrémné vzac-
né autozomdlné recesivni onemocnéni
zpUisobené patogennimi variantami genu
IQCE. Dosud bylo celosvétové popsano po-
uze nékolik desitek pacientt. Klinicky ob-
raz vykazuje znac¢nou fenotypovou variabi-
litu i mezi ¢leny jedné rodiny.

VySetfeni: VysSetfeni panelu 1 037 genu
asociovanych s vrozenymi kostnimi ano-
maliemi metodou NGS.
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Vysledky: Genetické vySetfeni bylo do-
poruceno u holciéky z prvni fyziologic-
ké gravidity mladych zdravych rodié¢é pro
postaxidlni polydaktylii vSech koncetin
a oboustrannou syndaktylii IL.-III. prstu
nohou. Pomoci cileného panelu gent aso-
ciovanych s vrozenymi kostnimi anomalie-
mi byla prokdzana homozygotni patogenni
varianta c.895_904del, p.(Val301SerfsTer8)
v genu IQCE, ktera vysvétluje fenotyp pa-
cientky a potvrzuje diagndzu postaxial-
ni polydaktylie typu A7. Segregaéni ana-
lyza potvrdila heterozygotni prenasecstvi
této varianty u obou rodict. Rekonstruké-
ni chirurgicka 1é¢ba vrozenych malformaci
probéhla bez komplikaci. Ostatni somatic-
ky i psychomotoricky vyvoj probihad pfi-
méfené véku.

Zavér: Kazuistika rozsifuje spektrum pa-
cientll s postaxidlni polydaktylii typu A7
zpUsobenou patogenni variantou genu
IQCE a potvrzuje pfinos panelového NGS
vySetfeni u vrozenych malformaci konde-
tin. Identifikace kauzalni varianty umozni-
la pfesné genetické poradenstvi véetné sta-
noveni 25 % rizika opakovani onemocnéni
v kazdé dalsi gravidité a vytvorila predpo-
klady pro cilenou prenatdlni diagnostiku
i preimplantacni genetické testovani (PGT-
-M), které rodice planuji vyuzit pfi dalSim
reprodukénim planovani.

TOXICKY UCINOK VITAMINU D

- KAZUISTIKA

Poulova S}, Giertlova M.223 Dluholucky M.24,
Giblak B.14, Lysinova M.+*, Okéalova K.¢,
Skalicka K."

11, detska klinika SZU, Detské fakultna
nemocnica s poliklinikou Banska Bystrica
2Ambulancia lekarskej genetiky, Detska
fakultna nemocnica s poliklinikou Banska
Bystrica




3Neurologicka klinika, Lekarska fakulta,

Univerzita P. J. Safarika v Kogiciach

*Ambulancia pediatrickej nefrolégie, Detska

fakultna nemocnica s poliklinikou Banska

Bystrica

SAmbulancia pediatrickej endokrinolégie

adiabetolégie, porlch latkovej premeny

avyzivy, Detska fakultnd nemocnica

s poliklinikou Banskéa Bystrica

®Ambulancia pediatrickej neurologie, Detska

fakultna nemocnica s poliklinikou Banska

Bystrica

"Laboratoérium klinickej a molekulovej

genetiky LF UK a NUDCH Bratislava

Gén CYP24A1 kéduje mitochondridlny en-
zym 1,25-dihydroxyvitamin D3 24-hydroxyla-
zu, ktory katalyzuje degredaciu 1,25-dihyd-
roxyvitaminu D3 na neaktivne metabolity.
Regulaciou hladiny vitaminu D tak zabezpe-
Cuje homeostdzu vapnika a zabranuje preja-
vom toxického tcinku vitaminu D v organiz-
me. Bialelické varianty v géne CYP24AI su
asociované s infantilnou hyperkalciémiou 1
(OMIM# 143880).

Prezentujeme kazuistiku 13-rocnej pacient-
ky, ktora bola p6vodne ako 7-mesacna hospi-
talizovana pre zavaznu hyperkalciémiu, hy-
permagneziémiu, hypervitaminézu D s USG
verifikovanou nefrokalcinézou III. stupna.
Odvtedy nefrologicky dispenzarizovand pre
rozvoj CKD na podklade bilaterdlnej medu-
larnej nefrokalcindzy III. stupna s prevaz-
ne uspokojivymi laboratérnymi vysledkami
a dobrym klinickym stavom pacientky, v tera-
pii obmedzované podévanie vitaminu D a mi-
neralovych pripravkov s obsahom vépnika.

DNA analyza NGS panelu génov pre hyper-
kalciémiu, nefrokalcinézu a CKD potvrdila
u probandky v géne CYP24A1 missense pato-
génny variant c.443T>C p.(Leul48Pro) a mis-
sense variant nejasného vyznamu c.823T>C
p-(Trp275Arg) v zlozenom heterozygotnom

stave. Segregacnd analyza potvrdila pritom-
nost identifikovanych variantov v trans kon-
figurdcii, variant c.443T>C p.(Leul48Pro)
zdedeny od matky a variant ¢.823T>C p.(Tr-
p275Arg) od otca.

Stanovenie mutdcie v géne CYP24A1 md
Kklinicky vyznam v dalSom manazmente pa-
cientky - obmedzenim prijmu vitaminu D
mozeme predchadzat rozvoju symptomatic-
kej hyperkalciémie a zhorSovaniu prejavov
nefrokalcinézy.

KED FENOTYP NESTACi: ULOHA
CELOEXOMOVEHO SEKVENOVANIA

V DIAGNOSTIKE VEL'MI ZRIEDKAVEHO
OCHORENIA

Purgatova A}, Horvath M.22 Kristinova D.2,
Eckertova M.}, Majerova L.}, Krizan P.2
!0ddelenie lekarskej genetiky, MEDIREX, s. 1. 0.,
Bratislava

2Ambulancia lekarskej genetiky, Gyncare, a.s.,
Bratislava

Bohring-Opitzov syndrém je autozémo-
vo dominantné ochorenie spésobené muta-
ciami v géne ASXLI. Jeho odhadovand inci-
dencia je < 1:1 000 000 Zivonarodenych deti,
¢im sa zaraduje medzi velmi zriedkavé (ul-
tra rare) ochorenia. Odhaduje sa, ze doteraz
bolo celosvetovo identifikovanych iba 150 -
200 pacientov, pricom podla udajov z NCZI
je nasa probandka prvym diagnostikovanym
pripadom na Slovensku. Charakteristickym
prejavom tohto ochorenia je kraniofacidlna
dysmorfia, prenatdlna a postnatalna rastova
retardacia, oneskorenie psychomotorického
vyvoja, mentalna retardacia tazkého stupna
a hypotonicko-spasticky neurologicky obraz
s charakteristickym drzanim hornych kon-
Catin (tzv. BOS posture).

Prezentujeme kazuistiku probandky,
u ktorej bola v detstve klinicky stanove-
na diagndéza Cornelia de Lange syndrém.
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Symptémy probandky sa prekryvaju s feno-
typovym spektrom Cornelia de Lange syn-
drému ako aj Bohring-Opitzovho syndrému.
Cornelia de Lange syndrom je najcastejsie
spOsobeny mutdciami v géne NIPBL, me-
nej Casto v génoch SMCI1A, SMC3 a HDACS.
Indikovali sme celoexémové sekvenova-
nie (WES), ktorym sme u probandky iden-
tifikovali variant v géne ASXL1 (c.4243C>T;
p.Argl415*). Na zdklade rozsireného mole-
kuldrno-genetického vySetrenia sa nam po-
darilo stanovit definitivnu geneticku diagné-
zu pacientky.

Uspesnd revizia pripadu a doplnenie WES
analyzy podciarkuje nevyhnutnost celo-
ex6mového sekvenovania v diferencidlnej
diagnostike raritnych ochoreni. Segregacnd
analyza uvedeného variantu v géne ASXLI
u rodic¢ov probandky je zdroven nevyhnutna
pre definitivne stanovenie modality dedic-
nosti ako aj rizika rekurencie v rodine. Ten-
to krok ma bezprostredny klinicky vyznam
v kontexte odporucdenia adekvatneho a in-
dividudlneho manazmentu reprodukénych
planov pribuznych.

METODICKA OPTIMALIZACIA PRIPRAVY
A CHARAKTERIZACIE BIOTINYLOVANYCH
DNA PROB PRE HYBRIDIZACNE
TECHNOLOGIE

Sedlackova T.12, Rusnakova D.12, Halmova D.},
Duranova T.23, Kubariova M.23, Kajsik M.2,
Budis J.1%, Szemes T.>?

!Geneton, s.r. 0., Bratislava

2Vedecky park Univerzity Komenského,
Bratislava

3Univerzita Komenského v Bratislave,
Lekarska fakulta, Ustav lekarskej bioldgie,
genetiky a klinickej genetiky LF UK a UNB,
Bratislava

Uvod: Biotinylované DNA préby pred-
stavuju klicovy ndstroj v Sirokom spektre
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molekuldrno-biologickych aplikacii vrata-
ne cieleného zachytu sekvencii, hybridi-
zacnych eseji a selekcie Specifickych frag-
mentov pre vysokokapacitné sekvenovanie
(NGS). Efektivita tychto metdd vyrazne zavi-
sf od homogenity, dizkovej distribucie a vy-
taznosti pripravenych préb. Cielom prace
bola systematickd optimalizacia fyzikal-
nych a enzymatickych parametrov pri pri-
prave biotinylovanych DNA préb zo zmes-
nych genémovych vzoriek.

Metédy: Genémova DNA bola izolovana
zo zmesnych vzoriek a nasledne fragmen-
tovana ultrazvukovou sonikaciou s cielom
ziskat definované dizkové spektrum v roz-
sahu 150 - 1 000 bp. Pre dosiahnutie poza-
dovanej dizkovej distribtcie boli testované
rozne podmienky fragmentacie v kombi-
nacii s jednokrokovym a dvojkrokovym
Cistenim pomocou magnetickych castic.
Fragmentovand dsDNA bola denaturova-
nd a podrobena biotynilacii pomocou en-
zymatickych pristupov. Kontrola kvali-
ty, koncentricie a dizkového profilu préb
bola realizovand pomocou fluorescenc-
nej kvantifikdcie (Qubit) a kapilarnej elek-
troforézy na cipe (Agilent Bioanalyzer).
Funkénost a vytaznost préb bola nasled-
ne verifikovana v modelovych hybridizac-
nych systémoch.

Vysledky: Optimalizdciou sonikac¢nych
parametrov a Cistiacich protokolov sa poda-
rilo dosiahnut vysoku reprodukovatelnost
dizkovych profilov préb. Vysledky ukazali,
Ze selektivne Cistenie pomocou magnetic-
kych guliciek efektivne eliminuje neziadu-
ce kratke fragmenty a zvySuje homogenitu
vzorky. Testované podmienky biotinyldcie
a ndaslednej elimindcie nezabudovaného
biotinu zabezpecili vysokd vizbova kapa-
citu proéb k streptavidinovym nosicom bez
vyraznych materidlovych strat.



Zaver: Vyvinuty a optimalizovany pro-
tokol umoznuje stabilnt a reprodukova-
telnu pripravu biotinylovanych DNA préb
s definovanou dizkovou distribticiou z ge-
némovej DNA. Ziskané metodické po-
znatky vytvaraju univerzdlny zdklad pre
vyuzitie takto pripravenych préb v po-
kroc¢ilych hybridiza¢nych a sekvenacénych
workflow.

Podakovanie: Tdto prdca vznikla vdaka
financnej podpore Agentury na podporu
vyskumu a vyvoja (APVV-23-0601).

0 DYSTROFIACH ROHOVKY A GENE
SLC4A11 - KAZUISTIKA

Tomankova ., Drencakova P,
Chovancakova A2, Zelinkova H.3, Vaska A2
!Ambulancia lekdarskej genetiky Unilabs,
Kosice

?Detska ocna a strabologickd ambulancia
UNLP v KoSiciach

3Laboratorium lekarskej genetiky Unilabs,
Bratislava

Gén SLC4A11 sa spaja s dvoma autozd-
movo recesivnymi ochoreniami, a to s kon-
genitdlnou hereditirnou endotelidlnou
dystrofiou rohovky (CHED) a Harboyan
syndrémom. CHED je ochorenie manifes-
tujuce sa od narodenia a vedie k vaznemu
postihnutiu zraku. Vyskytuje sa Castejsie
v populdcii s konsangvinnymi rodinami.
Pri oboch ochoreniach je pritomna dystro-
fia rohovky a pri Harboyan syndréme sa
spéja aj so senzorineurdlnym postihnutim
sluchu. Dystrofia rohovky je charakteristic-
ka bilaterdlnym, symetrickym, nezdpalo-
vym edémom rohovky, ktory je modro-sivej
farby, vytvara na rohovke opacity mlie¢ne-
ho skla a je pritomny od narodenia. Edém
rohovky postupne progreduje od jemné-
ho edému bez vezikil az po subepitelidlnu
tvorbu vezikul. Nédlezy na rohovke sd rov-

naké pri CHED aj pri Harboyan syndréme.
Senzorineuralna porucha sluchu sa zvykne
pri Harboyan syndréme prejavit az po roz-
voji rozpravania u deti, medzi 2. - 33. ro-
kom zivota. Liecba spociva v operacnom
rieSeni, keratoplastike.

Na nasu ambulanciu bola o¢nou lekdr-
kou odoslana pacientka s podozrenim na
kongenitalnu dystrofiu rohovky. Okolo 6.
mesiaca veku si mamka vSimla preklipka-
vanie o¢ami a zatienenie rohovky. Predseg-
mentové OCT ukazalo v prednej Struktire
rohovky dezorganizované vlakna rohovky,
ktoré nemali lameldrnu Struktiru, epitel
bol zachovany. Objektivhym oénym vySet-
renim bol zisteny edém epitelu rohovky, ro-
hovky mali zniZenu transparenciu v celom
rozsahu.

Celoexémovym  vySetrenim  podla
HPO terminov bola u probandky néjde-
na pravdepodobne patogénna delécia
génu SLC4A11 a pravdepodobne patogén-
ny variant ¢.379G>A p.(Glul27Lys) v he-
terozygotnom stave v géne SLC4A11. Se-
gregacnd analyza potvrdila materndlny
povod delécie génu SLC4AI1 a paternal-
ny poévod patogénneho variantu. U pro-
bandky sme potvrdili ochorenie kongeni-
talna hereditdrna endotelidlna dystrofia
rohovky s moznym rozvojom Harboyan
syndromu a senzorineuralnej poruchy
sluchu. Podla sucasnej literatury sa uva-
Zuje o suvislosti niektorych raritnych he-
terozygotnych variantov v géne SLC4A11
s late-onset ochorenim Fuchsova endote-
lidlna dystrofia rohovky (FED). Ide o ge-
neticky heterogénne ochorenie s autozo-
movo dominantnym typom dedic¢nosti,
prejavujice sa okolo 5tej dekady Zivota.
Vzhladom na tdto skutocnost sa pontka
otazka, ¢i aj rodicia probandky st ohroze-
ni dystrofiou rohovky.
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SiCE ZACNE, ALE NEDOKONCI
Tomasova R., Kovacova E., Harkotovéa D.,
Paucinova I.

Oddelenie lekarskej genetiky FNsP Zilina

Prezentujeme pripad pacienta odoslané-
ho na geneticktl konzultaciu pre muzsku in-
fertilitu. Po rozbore genealdgie a zistenym
skutocnostiam sme indikovali cytogenetické
vySetrenie. Analyza chromozémov v kombi-
nécii s FISH metédou odhalili zaujimavé na-
lezy a vysledky, ktoré prispeli k objasneniu
genetickej pri¢iny klinického stavu. Ich inter-
pretacia a vyznam budu opisane v kazuistike.

NASE ZKUSENOSTI S RUTINNiM EXOMOVYM
SEKVENOVANIM A HODNOCENIM
CELOEXOMOVYCH DAT ZA POUZITi
VYHODNOCOVACi APLIKACE FRANKLIN
(GENOOX) V MOLEKULARNE GENETICKE
LABORATORI, GNTLABS BY GENNET
Urbanova M., Hrabikova M., Soldatova .,
Kral J., Hovhannisyan M., VI¢kova R., Cerné L.,
Jelinkové S., Hodulova M., Bittoova M.,
Koudova M.

Molekularné genetické laborator GNTlabs by
GENNET, s.r.o.

Uvod: K analyze exomovych vySetfeni
jsme od zacatku roku 2024 zacdali na nasem
pracovisti pouzivat celoexomové sekveno-
vani (WES) a aplikaci Franklin, Genoox, pro
sekunddrni a tercidrni analyzu. Dohroma-
dy tvofi dobry nastroj pro vyhleddvani za-
rodecnych variant v genech asociovanych
s pacientskymi HPO termy.

Metoda: K pripravé knihoven pouzivime
WES panel od Twist Bioscience (Exome 2.0
VCGS). Praci ndm usnadiuji tfi automatizo-
vané pipertovaci stroje CyBio Felix (Analytik
Jena), které umoziuji zpracovat standardné
192 (ale az 384) vzorkd tydné. Knihovny sekve-
nujeme na platformé NovaSeq X Plus s flow-
cellou 10B (Illumina). Primarni vystupni data
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z NovaSeq X Plus analyzuje software DRA-
GEN (FPGAtechnology). Sekundarni a ter-
ciarni analyzu provadi aplikace Franklin
(Genoox). Aplikace Franklin je univerzalni
nastroj slouzici k hodnoceni celoexomovych
dat s vyuzitim obsahlé databaze a umélé inte-
ligence. Pomdha rychle dospét k zavéru o kli-
nickém dopadu nalezenych variant.

Vysledky: Celkem jsme za roky 2024-2025
vysetfili 959 pacientl na celoexomové vysetie-
ni. Jednalo se o 577 ptipadi (singly, dua, tria).
156 pripadil z nich tvofilo prenatdlni klinicky
exom, kde jsme nasli kauzalni nalez v 17,3 %.
421 pripadii z nich tvofilo postnatdlni klinicky
exom, kde jsme nasli kauzalni nalez v 24,7 %.

Zavér: Uspésnost nalezeni kauzalni va-
rianty pfimo souvisi s pfesnou definici fe-
notypll. Znalost spravné diagndzy je zasad-
ni pro budoucnost plodu i paru, probanda
a dalsich rodinnych pfislusnikd. Radi by-
chom predstavili postup zpracovani nasich
vysetfeni za pouziti celoexomového sekve-
novani a ukdzali zajimavé kazuistiky nase-
ho exomového vySetieni.

SVEDCi DE NOVO VARIANT C.83G>T

P. (ARG28LEU) V GENE ACTG1

O BARAITSEROVOM-WINTEROVOM
SYNDROME TYPU 2?

Vasil M.}, Zelinkova H.!, Vaska A.l, Basistova K.},
Gaborova K.1, Lukacovicova I.1, Stofcikova M.2,
Repovsky A2, Fedorcakova M.

'Unilabs Slovensko, s. . o.

?Diagnosticum, s.r. 0., Humenné

3Detska neurologickd ambulancia, Humenné

Autori opisuju nélez pacienta, kde pred-
pokladaji, ze dovoluje uvazovat o BRWS2,
podla podkladov publikovanych v OMIM
(# 614583). Ndlez tiez rozsiruje fenotypo-
vé spektrum BRWS2 o nélez atrofie mozoc¢-
ka. Identifikovany de novo variant c.83G>T
p-(Arg28Leu) v géne ACTGI je v kontexte kli-



nického obrazu hodnoteny ako pravdepo-
dobne patogénny a podporuje diagnézu Ba-
raitserovho-Winterovho syndrému typu 2.

PATOGENNI VARIANTY V GENU PPOX

U CESKYCH PACIENTU S PORFYRII
VARIEGATA

Zahorakova D.}, Kucerova J.}, Medek K 1,
Puchmajerova A, Briha R.2, Zeman J.},
Martasek P

Klinika pediatrie a dédicnych poruch
metabolismu, VSeobecna fakultni
nemocnice v Praze a 1. |ékarska fakulta
Univerzity Karlovy, Praha, Ceskd republika
2|V interni klinika — klinika gastroenterologie
ahepatologie, VSeobecna fakultni
nemocnice v Praze a 1. |ékarska fakulta
Univerzity Karlovy, Praha, Ceskd republika

Uvod: Porfyria variegata (PV) je vzéc-
na autozomdalné dominantni akutni jaterni
porfyrie zplisobend sniZenou aktivitou pro-
toporfyrinogen oxidazy, sedmého enzymu
biosyntetické drahy hemu. Klinicky se proje-
vuje kozni fotosenzitivitou, akutnimi neuro-
visceralnimi symptomy nebo jejich kombi-
naci. Diagnéza vychdzi z charakteristickych
biochemickych nélezi a je potvrzena priika-
zem patogenni varianty v genu PPOX. Vzac-
né mize byt onemocnéni zplsobeno bia-
lelickymi variantami v genu PPOX, které
vedou k ¢asné manifestaci velmi zdvazného
fenotypu. Cilem prace je shrnout molekular-
né genetické nalezy u 10 nepfibuznych pro-
bandi s potvrzenou diagnézou PV.

Metody: Molekularné geneticka analyza
genu PPOX byla provedena sekvenovanim
kédujicich exonti a pfilehlych intronovych
oblasti. Identifikované varianty byly kla-
sifikovany podle doporuceni ACMG/AMP.
U pribuznych probandt bylo provedeno ci-
lené vysetfeni zamérené na detekei famili-
arni kauzalni varianty.

Vysledky: Celkem bylo identifikovano 9
riznych patogennich variant, z toho 3 mis-
sense varianty, 3 varianty vedouci k pred-
¢asnému ukonceni translace a 3 varianty
ovliviiujici sestfih. Nejcastéji zastoupenou
variantou byla c.616+1G>A. U dvou proban-
dt byla zjisténa vzacna bialelickd forma
PV. Rodinné testovani umoznilo identifika-
ci dalsich asymptomatickych nosi¢d s rizi-
kem rozvoje pfiznakli onemocnéni.

Zavér: Molekuldrné-genetické vySette-
ni genu PPOX je nezbytnou souddsti diag-
nostiky porfyrie variegata. V¢asné stano-
veni genetické priciny umoznuje genetické
poradenstvi a prevenci vyvoldvajicich fak-
tord akutnich porfyrickych atak. VySetre-
ni pfibuznych pacientd umoziuje odhale-
ni asymptomatickych nosiéti, ktef{ mohou
diky informovanosti o své genetické predis-
pozici dodrzovat preventivni opatfeni a vy-
hybat se znamym vyvolavajicim faktorim
porfyrickych pfiznakd.

Prdce byla podporena grantovym projektem
RVO-VFN 64165.

Piatok 9. oktober 2026

KLINICKA GENETIKA |
- KAZUISTIKY

€O NAM (NE)POVIE NGS A €O ODHALI STR:
RARITNY PRIPAD PARTENOGENETICKEHO
CHIMERIZMU

Baldovi¢ M.22, DuriSova K.}, Vogelova S.3,
Blandova G.}, Krasnanska G.%, Elias V.1,
Laurova R}, Duridova P!, Koneny M.
Laboratérium genomickej mediciny, AGEL
Gen, Univerzitny vedecky park Univerzity
Komenského, Bratislava
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2Katedra molekularnej biolégie,
Prirodovedecka fakulta Univerzity
Komenského v Bratislave, Bratislava
SAmbulancia lekarskej genetiky AGEL Gen,
Nitra

*Katedra bioldgie, Fakulta prirodnych vied,
Univerzita sv. Cyrila a Metoda v Trnave,
Trnava

Partenogeneticky chimerizmus predsta-
vuje mimoriadne zriedkavy geneticky jav,
pri ktorom jedinec obsahuje dve genetic-
ky odlisné bunkové linie vzniknuté z jed-
ného oocytu s endoduplikovanym mater-
skym genémom tesne pred oplodnenim
dvoma spermiami. Diagnostika tohto typu
chimerizmu je vzhladom na jeho raritu
a geneticki komplexnost narocna. Prezen-
tujeme pripad 11-ro¢nej pacientky s nega-
tivnou rodinnou anamnézou genetickych
ochoreni a normélne vyvinutymi Zensky-
mi vonkajs$imi genitaliami, odoslanej na
genetické vySetrenie pre podozrenie na
aortopatiu a kolagenopatiu. Cytogenetické
vySetrenie odhalilo mozaiku 46,XX/46,XY
v pomere 57:43. Na potvrdenie povo-
du jednotlivych bunkovych linii bola vy-
konana analyza X-STR a autozomdlnych
STR markerov z DNA izolovanej z perifér-
nej krvi a bukdlneho steru vratane rodi-
covskych vzoriek. Vo vsetkych X-STR loku-
soch bola identifikovana jedind materskd
alela. Z 23 analyzovanych autozomélnych
STR lokusov bolo 18 informativnych, pri-
¢om vo vSetkych bola pritomna iba jedna
materskd alela a maximdlne tri alely na lo-
kus. Odhadnuty pomer hlavnych a vedlaj-
sich genotypov bol 59 : 41 v periférnej krvi
a 89 : 11 v bukdlnom stere. Vysledky vy-
lacili mikrochimerizmus po zaniknutom
dvojcati a podporili diagnézu XX/XY par-
tenogenetického chimerizmu pozostavaji-
ceho z dvoch odlisnych otcovskych a jed-
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ného zdvojeného materského genému.
Pripad poukazuje na vyznam STR analy-
zy pri diagnostike chimerizmu, kedZe sa-
motnd SNP analyza neumoziuje spolahli-
vu klasifikaciu jeho povodu.

DEFICIT TYMIDINKINAZY 2 (TK2D)

- LIECITELNA MITOCHONDRIALNA
MYOPATIA

Giertlova M.22, Trisikova E.3, Okalova K.3,
Poulové S.2, Zelinkova H.4, MatlSova M.4
Neurologicka klinika, Lekarska fakulta,
Univerzita P. J. Saférika v Kogiciach
2Ambulancia lekarskej genetiky, Detska
fakultnd nemocnica s poliklinikou v Banskej
Bystrici

SAmbulancia pediatrickej neurologie, Detska
fakultnd nemocnica s poliklinikou v Banskej
Bystrici

“‘Laboratorium lekarskej genetiky, Unilabs
Slovakia, s.r. 0., Bratislava

Prezentujeme unikdtnu kazuistiku pa-
cientky detskej formy mitochondrialnej
myopatie spojenej s deficitom tymidin-
kindzy, u ktorej bola tuspesne zacata liec-
ba deoxynukleotidmi (Kegevvi). Deficit ti-
midinkindzy (gén TK2, AR dediénost) je
ultravzacny myopaticky typ Mitochon-
dridlneho deple¢ného syndrému 2 resp.
s mhohopocetnymi deléciami v mtDNA
(OMIM #609560). Extramuskuldrne pre-
javy v zmysle encefalopatie a kardiomyo-
patie su pozorované najma pri infantilnej
forme ochorenia.

Enzym TK2 zohrava klticovu tlohu v dré-
he recyklacie pyrimidinovych deoxynuk-
leotidov prostrednictvom fosforylacie de-
oxythymidinu (dThd) a deoxycytidinu
(dCtd). Pri nedostatku TK2 dochéddza k na-
ruseniu rovnovahy mitochondridlnych de-
oxynukleozidtrifosfatov, co sposobuje po-
ruchy replikdcie mtDNA. TK2d sa moze



prejavovat bud ako kvantitativna porucha
mtDNA (Ubytok mtDNA), kvalitativna poru-
cha charakterizovana chybami pocas repli-
kacie mtDNA, ktoré vedu k viacerym deléci-
am mtDNA, alebo ako kombinacia oboch.
Zavaznost ochorenia tizko suvisi s po¢tom
képii mtDNA v svalovom tkanive, ¢o vedie
k plynulému spektru klinickych prejavov
od infantilnej formy s rapidnou progresiou
az po neskoré formy s miernejSim priebe-
hom. Vzhladom na progresivny charakter
ochorenia dochadza u neliecenych pacien-
tov k predéasnému umrtiu.

U naSej pacientky bola rodi¢mi pozo-
rovana svalova slabost od 5. roka Zivo-
ta. Neurologické vysetrenie potvrdilo lah-
ky myopaticky nélez v EMG, hyperCKémiu
a hyperlatacidémiu. V klinickom obraze
bol pritomny myopaticky syndrém s po-
zitivnym Gowersovym priznakom, axial-
na a pletencova svalova slabost, skoliéza
a hypermobilita. Panelovym sekvenova-
nim sme u pacientky potvrdili pritomnost
znameho patogénneho variantu c.416C>T
p.(Alal39Val) v géne TK2 (NM_004614.5).
U pacientky bola schvdlend liecba pyrimi-
dinovymi nukleozidmi doxecitinom a do-
xribtiminom (Kegevvi) eSte v ramci su-
strastného programu. Liek Kegevvi bol pre
liecbu deficitu tymidinkinazy schvaleny Eu-
répskou liekovou agentirou v roku 2026.
Nasa kazuistika potvrdzuje vyznam vcasnej
genetickej diagnostiky neuromuskularnych
ochoreni.

DLOUHA CESTA K DIAGNOZE 3

Gregorova A}, Noskova L.?

'UKMPLG FN Ostrava

2VFN Praha

Nas pribéh zacal narozenim chlapec-
ka s atypickym tvarem lbi - nalez odpovi-
dal predcasnému srtistu metopického svu,

nalez vyzadoval operacni intervenci. Inici-
alné odpovidal vyvoj ditéte Sirsi vékové nor-
mé, rodinnd anamnéza byla negativni, jen
u maminky byla nédpadna éelni oblast. O 3
roky pozdéji se narodil druhy chlapec s po-
dobnym fenotypem. O gravidité jsme ne-
védéli.

U chlapcti byla indikovana DNA analyza
tehdy dostupnych genti pro kraniosynosto-
zy (FGFR1, FGFR2, FGFR3, TWIST1, MSX2)
bez nédlezu patogenni varianty. Nésledné
provedena celogenomovad array, ktera bez
patogenni mikrodelece ¢i mikroduplikace.

Postupné bylo patrno, Ze se PMV obou
chlapct odklotiuje od normy, stava se opoz-
dénym.

Rodina zafazena na WES v ramci vyz-
kumného projektu tymu p .prof. S. Kmo-
cha, AZV ¢.NU23-07-00281, kdy vysledky
prinesly odpovéd' predc¢asného sristu me-
topického Svu i opozdéného vyvoje obou
chlapcti.

Projekt AZV ¢.NU23-07-00281

PARCIALNA MATERNALNA UPD11

U PLODU S POCETNYMI ANOMALIAMI
Lenhartova N.%, Kriakova J.}, Mitruskova B.%,
Tomka M.2, Petrovi¢ R.2

0ddelenie lekérskej genetiky, Ustav
klinickej imunologie a lekarskej genetiky,
Univerzitnd nemocnica Martin

?Ustav lekdrskej bioldgie, genetiky

a klinickej genetiky LF UK a UNB, Oddelenie
molekulove] a biochemickej genetiky —
Centrum zriedkavych genetickych choréb

Uvod: V nasledujticej kazuistike opisuje-
me pripad plodu z prvej gravidity s tazko
patologickym prenatdlnym nédlezom. Mat-
ka bola odosland na prenatalnu geneticki
diagnostiku pre nélez pocéetnych anomalii
plodu na USG vysetreni v prvom trimestri
(nuchélny edém, absencia nosovych kosti,
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VSD, susp. koarktacia aorty, [UGR). Integro-
vany biochemicky skrining bol vysoko pozi-
tivny na riziko trizémie 21 (> 4 : 5), trizémie
18 (1 : 8) a trizémie 13. Suponovana bola
tiez monozomia X, a triploidia plodu. Meto-
dikou gqPCR nebola potvrdena trizémia uve-
denych rizikovych chromozémov, Trisomy
test XY bol negativny. Pacientka absolvova-
la amniocentézu v 17 t.t. a dalsiu geneticku
diagnostiku.

Metody a vysledky: Metodikou aCGH
bola u plodu diagnostikovand duplika-
cia chromozdémovej oblasti 11p15.5-p15.1
o velkosti 19 Mb, zahrfiajica kritickd im-
printovanu oblast pre BWS/SRS. MS-ML-
PA potvrdila abnormélny metylacny profil
v zmysle duplikacie maternalnej alely - na-
lez zodpovedajtci diagnéze Silver-Russel
syndrém. Karyotypizaciou buniek z plodo-
vej vody bola zaroven identifikovana nevy-
vazena translokacia, s Castou kratkeho ra-
mena chromozdému 11 translokovanou na
chromozdm 1 v telomerickej oblasti 1q44,
¢im vznikol derivovany chromozdém 1 s ob-
razom parcidlnej trizémie 11 maternalne-
ho pévodu.

Zaver: U plodu s pocetnymi anomadliami
detegovanymi USG vySetrenim v L
trimestri a s vysoko pozitivnym vysledkom
integrovaného biochemického skriningu
pri negativnom vysledku NIPT bola ako
priéina  patologického  prenatdlneho
nalezu identifikovand parcidlna trizémia
chromozoému 11, zahffiajica imprintované
regiony pre BWS/SRS. Maternalna UPD11
je v etioldgii Silver-Russelovho syndrému
vzdcna, pricom kauzilne duplikicie ob-
lasti 11q15.5 boli v literatire opisované
ako nasledok balansovanych translokacii
maternalneho p6évodu. V nasom pripade
sa vSak duplikdcia 11p15.5 u matky plodu
nepotvrdila.
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MRPL34 - NOVY GEN PRE KOMBINOVANY
DEFICIT OXPHOS

Skopkova M.!, Stufkova H.2, Brennerové K.,
Andrésova AL, Hnizda A2, Kfizovéa J.2,
Volfova N.2, Hromnikova D.}, Borecka S.},
Vanisova M.?, Zeman J.?, Honzik T.2,
Tesarova M.2, Gasperikova D.}, Hansikova H.?
Ustav experimentalnej endokrinolégie,
Biomedicinske centrum SAV, Bratislava
Laborator pro studium mitochondriélnich
poruch, Klinika pediatrie a dédi¢nych
poruch metabolismu 1. LF UK a VFN, Praha
3Detskd klinika NUDCH a LF UK, Bratislava

Mitochondridlne ribozémy (mitoribozémy)
su zodpovedné za translaciu proteinov ké-
dovanych mitochondridlnou DNA (mtDNA),
ktoré st ndsledne klticovou sucastou kom-
plexov oxidativne;j fosforylacie (OXPHOS). Mi-
toribozémy cicavcov pozostavaju z malej 28S
(mt-SSU) a velkej 39S podjednotky (mt-LSU).
Mt-SSU obsahuje 12S rRNA a 30 mitochondri-
alnych ribozomalnych proteinov (MRP), za-
tial ¢o mt-LSU obsahuje 16S rRNA, 52 MRP
a mitochondridlnu tRNAVal. Mutdcie v tych-
to komponentoch mitoribozémov mézu byt
jednou z pri¢in mitochondrialnych ochoreni.

V studii uvadzame pripad pacientky mani-
festujucej sa zavaznou laktatovou acidézou
v skorom dojcenskom veku, svalovou hypoté-
niou, zaostavanim v psychomotorickom vyvo-
ji, poruchou rastu a ovaridlnou dysfunkciou,
u ktorej sme hned v ivode diferencialnej diag-
nostiky predpokladali poruchu energetického
metabolizmu. Sekvenovanim celého exému
bol identifikovany novy homozygotny variant
v géne MRPL34 (c.242G>C, p.Arg81Pro) kéduju-
com jeden z proteinov tvoriacich struktiru mt-
-LSU. Ochorenie spojené s mutdciami v tomto
géne zatial nebolo opisané. Nasim cielom bolo
preverit kauzalitu tohto variantu a $irSie cha-
rakterizovat jeho vplyv na funkciu mitochon-
drii. Proteomicka analyza fibroblastov pacienta




ukazala zniZzené hladiny MRPL34 a podjedno-
tiek cytochrém c oxiddzy kédovanych mtDNA.
Analyza mitochondridlnej siete preukazala vy-
znamnu fragmentdciu a elektrénova mikrosko-
pia odhalila abnormalne mitochondrie so zni-
Zenym poctom krist. Vo fibroblastoch pacienta
sme detegovali aj znizenti hladinu mtDNA. Bio-
chemické analyzy preukazali zniZenu Uroverl
mitochondridlnej translacie a kombinovany de-
ficit komplexov OXPHOS I, IV a V. Komplemen-
taciou funkénym MRPL34-WT vo fibroblastoch
pacientky doslo k obnoveniu aktivity komple-
xu IV, zatial ¢o MRPL34-R81P tuto aktivitu ne-
komplementoval - ¢o potvrdilo funkény vplyv
tohto variantu. Modelovanie mitoribozému na-
znacilo, Ze tato substiticia moze narusit stabili-
tu mitoribozdmov a zvysend hladina 16S rRNA
naznacuje poruchu v priebehu zostavovania
komplexu velkej podjednotky mitoribozému.

Nase zistenia podporuju vyznam patogén-
nych variantov v MRPL34 ako pri¢iny mito-
chondriopatii a odhaluju ich kltc¢ovil tlohu
v mitochondridlnej transldcii.

Prica bola realizovand z grantovych prostried-
kov: RVO-VEN-64165, UNCE/24/MED/022, Co-
operatio 207040-1 Pediatrics, APVV-22-0257,
BBMRI.sk a NU22-01-00499.

PRPS1 P.(SER169LEU): JEDNA VARIANTA

- DVE ONEMOCNENI?

Zikdnova M., Skopovéa V., Bare$ova V..,

Tan WH?, Parent X.3, Messer L.

Klinika pediatrie a dédicnych poruch

metabolismu, 1. LF UK a VFN, Praha

’Boston Children‘s Hospital and Harvard

Medical School, Boston, MA, USA

3Laboratoire de Biochimie, Hopitaux Civils

de Colmar, Colmar, France

*Rheumatology Department, Civilian

Hospitals Colmar, Colmar, Alsace, France

Uvod: Gen PRPSI kéduje fosforibosylpyro-
fosfat syntetazu 1 (PRPS1), klicovy regulaéni

enzym purinového metabolismu. Patogenni
varianty v genu PRPS] jsou spojeny s X-vaza-
nym onemocnénim s Sirokym fenotypovym
spektrem zahrnujicim jak deficit enzymu, tak
jeho superaktivitu. Cilem prace bylo charak-
terizovat klinické a molekularni souvislosti
varianty PRPS1(NM_002764.4):c.506C>T p.(-
Serl69Leu) u dvou pacientek s vyrazné odlis-
nym fenotypem.

Metody: Byla analyzovana klinickd, bio-
chemickd a molekularni data pacientek.
Funkéni dopad varianty byl zjistovan pomo-
ci rekombinantnich proteint exprimovanych
v E. coli. U jedné pacientky byla dale prove-
dena analyza alelové exprese metodou RNA
sekvenovani ve fibroblastech a krvi a stano-
veni enzymové aktivity.

Vysledky: Prvni pacientka, 27letd Zena
z Francie, trpéla od osmi let véku zachva-
ty dny, tézkou hyperurikémii, urolitidzou,
destruktivni erozivni artropatii a ztratou slu-
chu, tedy projevy typickymi pro PRPS1 su-
peraktivitu. Druhd pacientka, 16leta divka
z USA, vykazovala asymetrickou retinopa-
tii, ztratu sluchu, hypotonii, mirnou ataxii
a lehkou poruchu exekutivnich funkei, fe-
notyp odpovidajici spiSe deficitu PRPS1. Re-
kombinantni enzym PRPS1 s variantou p.(-
Ser169Leu) mél nedetekovatelnou aktivitu.
Heterohexamerni komplexy obsahujici jak
zdravy, tak mutovany protein byly aktivni, av-
Sak vykazovaly sniZenou citlivost k alosteric-
ké inhibici ADP. RNA sekvenovani fibroblastti
francouzské pacientky ukazalo vyraznou pre-
vahu exprese zdravé alely (pomér C/T pfibliz-
né 96:4), ktera odpovidala normalni aktivi-
té enzymu, zatimco v krvi byla exprese obou
alel vyrovnana (pfiblizné 50:50). Biologicky
materidl druhé pacientky nebyl k dispozici.

Zavér: Varianta p.(Serl69Leu) je spojena
s mimoradnou fenotypovou variabilitou za-
hrnujici projevy odpovidajici jak PRPS1 de-
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ficitu, tak PRPS1 superaktivité. Fenotypova
heterogenita tohoto vzacného X-vazaného
onemocnéni je pravdépodobné podmine-
na tkanové specifickymi rozdily v expresi
mutantni a zdravé alely PRPS1. Nase vysled-
ky dale naznacuji, Ze nelplnd X-inaktivace
umoziujici koexpresi obou alel a tvorbu he-
terohexamernich komplexd se sniZenou cit-
livosti k inhibici ADP muZze predstavovat kli-
covy mechanismus vzniku fenotypu PRPS1
superaktivity.

Financovdni: Tato prdce byla podporena
granty MZCR a AZV NU23-01-00500 a NU23-
07-00281 a projektem MULTIOMICS_CZ
(Program Johannes Amos Comenius, MSMT
CR,// CZ.02.01.01/00/23_020/0008540) — Spolu-
financovdno EU.

PORUCHY REPARACNYCH ENZYMOV PRI
GLYKOGENOZE TYPU 1B

Bzduch V., Brennerova K.1, Fajkusova L.2,
Hrckova G.!

Detské klinika LF UK a NUDCH, Bratislava
?Sekce vrozenych genetickych chorob,
Fakultni nemocnice, Brno

Glykogenéza typu 1B patri medzi najzried-
kavejsie glykogenézy s vyskytom priblizne
1: 500 000 zivo narodenych deti. Je spdsobe-
na deficitom enzymu glukdza-6-translokazy.
(G6PT). Tento enzym patri do skupiny repa-
racnych enzymov, ktoré moézu posobit aj na
iné substraty a vytvarat potencidlne toxic-
ké metabolity (substratova promiskuita). Na
rozdiel od klasickej glykogendzy 1A je domi-
nantnym priznakom glykogendzy 1B neutro-
pénia s vyskytom rekurentnych pyogénnych
infekcii. Kazuistika 1: Pacientka je sledova-
na na nasej klinike od 4 mesiacov pre sklon
k hypoglykémidm, suponovany klasicky typ
glykogendzy 1A a nastavend na frekventné
kfmenie. Vo veku 5 rokov postupné znizova-
nie poctu neutrofilov s opakovanymi bakteri-
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alnymi infekciami. Molekulovo genetickym
vySetrenim boli v géne SLC37A4 dokdzané
mutdcie ¢.1042-1043 del CT a p.Gly Cys v he-
terozygotnom stave, ¢o potvrdilo glykogené-
zu 1B. Od detstva prekonala casté infekcie,
hospitalizovana pre neprospievanie s vraca-
nim, preto bola potrebna perkutdnna endo-
skopicka gastrostdmia a neskor pre opakova-
né laryngitidy aj tracheostémia. Kazuistika 2:
U pacientky od narodenia hypotdnia a hepa-
topatia s hepatomegaliou a nefromegaliou.
V 6. mesiaci zaznamenana hypoglykémia
a hyperlipidémia. Od narodenia prekonala
opakovane otitidy, stomatitidy, gastroenteriti-
dy a pyodermie. V 14 mesiacoch zistend neut-
ropénia a vo veku 20 mesiacov bol dokazany
deficit G6PT. Molekulovo genetickym vyset-
renim bol v géne SLC37A4 dokdzany zloZeny
heterozygétny stav s mutdciami c.1042-1043
del CT a p.Gly50 Val ¢o potvrdilo diagnézu gly-
kogendzy 1B.

Zaver: Deficit G6PT u pacientov s glykoge-
nozou 1B vedie k akumulacii 1,5 anhydroglu-
citol fosfatu (1,5AG6P) v neutrofiloch, ktory
je za fyziologickych pomerov eliminovany
spravnou funkciou reparaénych enzymov
glukéza 6-fosfatazou 3 v kooperdcii s G6PT.
Akumulacia 1,5AG6P inhibuje fosforylaciu
glukézy a tym aj glykolyzu, dolezity energe-
ticky zdroj zrelych neutrofilov. Tymto mecha-
nizmom je vysvetlend dysfunkcia neutrofilov
aich apoptdza pri glykogendze 1B.

EHLERS-DANLOS SYNDROM

V ZAJIMAVYCH KLINICKYCH
KAZUISTIKACH

Hladikova A.>?, Kyselova K.}, Kolafikova H.3,
Funiokova V.2, Porubova P2, Tvrda P.?
ICentrum lékarské genetiky Spadia,
Frydek-Mistek

?Ustav laboratorni mediciny, Lékafska
fakulta Ostravské univerzity



3Ustav klinické a molekulérni patologie
a lékarské genetiky Fakultni nemocnice
Ostrava

Ehlers-Danlos syndrom typ VIIC: der-
matosparakticky typ (dEDS) je extrém-
né vzacnd genetickd porucha tvorby
pojivové tkané. dEDS se projevuje zavaz-
nymi defekty v tvorbé kolagennich fib-
ril v disledku mutaci v genu ADAMTS2
(spravné odstépeni N-terminalniho pro-
peptidu z prokolagenu typu I, IT a III). Pfi
absenci tohoto enzymu nebo snizené ak-
tivité dochazi ke vzniku neorganizova-
nych kolagennich fibril. To m4 za nasle-
dek vyrazné oslabeni pojivovych tkdni
po celém téle. Onemocnéni se projevu-
je od narozeni a raného détstvi a typic-
ka forma je pomérné vyrazna: extrém-
ni kfehkost klize, kiize je volna, mékka,
s téstovitou“ texturou, nadmeérné vol-
na (laxni) a vrascitd, zejména v obliceji.
Snadno se trhd, coz Casto vede infektim
a $patnému hojeni, typické je také velmi
snadnd tvorba hematomi. Pacienti miva-
ji charakteristicky vzhled obliceje, véetné
otokli o¢nich viéek, modrych skléry, epi-
kanty, mikrognatia a opozdéné uzavirani
fontanel. Kloubni hypermobilita byva
mirna az stfedné tézka. Defekt tvorby ko-
lagenu se projevuje malym vzristem, opa-
kovanymi luxacemi/subluxacemi kloub,
a také deformitami drobnych kloubt,
u nohou typicky planovalgézni postave-
ni, skolidza, bolesti patere, vyhtezy plo-
tének. Krehkost pojivové tkané postihuje
i vnitfni organy, coz vede k opakovanym
kylam (pupecni, tfiselné) a v ojedinélych
pfipadech az k ruptufe vnitfnich organt,
i kdyz cévni ruptury nejsou tak casté jako
u vaskuldrniho typu EDS. Casto je pozo-
rovano postnatdlni zpomaleni riistu nebo
maly vzriist.

Vaskularni typ EDS (VEDS) je spojen s ex-
trémndi fragilitou tkdni a predstavuje nejza-
Defekt kolagenu typu III (kéduje gen CO-
L3A1) vede k extrémni kiehkosti (fragili-
té) dutych organti a cévniho fedisté. Arte-
ridln{ komplikace jsou nejcastéjsi pricinou
morbidity: spontanni ruptury, disekce nebo
aneuryzmata tepen. Nejéastéji jsou postize-
ny tepny v bfise (60-70 %), hrudniku a krku
(karotidy), vzacnéji téz riziko trhlin v rohov-
ce nebo odchlipeni sitnice. U déti jsou tyto
komplikace vzacné, ale riziko strmé stoupa
Po 20. roce véku. Spontann{ perforace tlus-
tého streva (nejcastéji colon sigmoideum)
byva prvni zdvaznou piithodou u cca 15-20
% pacientli. V dospélosti hrozi riziko ruptu-
ry délohy béhem té€hotenstvi (III. trimestr),
ruptury jater nebo sleziny jsou vzdcnéjsi.
Rizikovym je vznik spontdnni pneumoto-
raxu nebo hemopneumotoraxu. V détském
véku byva klinicky obraz méné specificky.
Kromé vyvojovych zmén ristu dlouhych
kosti a hematomu literatura popisuje na-
padné prosvitajici kGzi s viditelnou Zilni
kresbou, zmény na ktzi a hypermobilitu
drobnych kloubd. Typicka facies zahrnu-
je uzky nos a tenké rty, zapadlé tvare, vys-
touplé oci (tzv. ,vaskularni tvar“), u malych
déti vsak tento vzhled nemusi byt vyjadien.
Akrogerie je pfedcasné starnuti kiize na ru-
kou a nohou (vypada jako ,pergamen®). Hy-
permobilita je omezena na malé klouby
(prsty), velké klouby byvaji stabilnéjsi nez
u jinych typt EDS. Riziko spontanni perfo-
race tlustého stfeva (Casto prvni zdvazna
manifestace v mladé dospélosti) a spontan-
niho pneumotoraxu.

V prezentaci predstavujeme kazuistiku
33letého pacienta s dermatosparaktickym
typem EDS a pfibéh 4-leté holcicky s vasku-
larni formou EDS.
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KLINICKA GENETIKA
Il - KARDIOGENETIKA

GEN NIE JE ROZSUDOK: SKRYTE POZADIE
KARDIOMYOPATIi. NEUPLNA PENETRANCIA
AVARIABILNA EXPRESIVITA CEZ OPTIKU
KLINICKYCH KAZUISTIK

Vojvodova M.}, Lukackovd Pobjeckd R.,
Griinnerova L.?

'Agellab, s.r. 0., Bratislava

?Ustav lekarskej biolégie, genetiky

a lekarskej genetiky UNB a LF UK, Bratislava

Kardiomyopatie predstavuju klinicky aj
geneticky heterogénnu skupinu ochoreni
myokardu, pri ktorych genetické vysetre-
nie zohrava vyznamnu tlohu v diagnostike,
stratifikdcii rizika aj manazmente pacien-
tov a ich rodin. Predndska bude zamera-
na na geneticky pohlad na kardiomyopatie
s dorazom na vyznam variabilnej expresivity
a neuplnej penetrancie génov asociovanych
s hypertrofickou, dilataénou, arytmogénnou
a dalsimi formami kardiomyopatii.

Vieme, Ze rovnaky geneticky variant ne-
musi viest k rozvoju rovnakého fenotypu,
moze zahfnat celé spektrum klinickych taz-
kosti, od asymptomatického nosiéstva az po
tazké srdcové zlyhanie. O tlohe modifikuji-
cich génov, epigenetickych faktorov a vply-
vov prostredia, ktoré formuju vysledny
fenotyp vieme menej. Zmeny na molekuldr-
nej drovni spojené s klinickym fenotypom
a progresiou KMP tak nemozno vysvetlit len
genetickymi mutdciami. Epigenetika a fak-
tory prostredia pravdepodobne vyznamne
modifikuju klinické prejavy KMP a pricom
ich interpretacia zostava ¢asto komplexna.
Napriek pokroku v identifikacii genetickych
nalezov spojenych s KMP, ako aj zlepSenou
Kklinickou diagnostikou, dosledky tychto mu-
tacii a presné detaily vedice k hypertrofii,
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dilatacii a/alebo kontraktilnej poruche zo-
stdvaju nejasné.

Cielom prednasky je poukazat na dolezi-
tost multidisciplinarneho pristupu, v kto-
rom sa spaja precizna kardiologickd diag-
nostika s genetickou interpretaciou, Co je
nevyhnutné pre spravny manaZment pa-
cientov a prediktivne testovanie ich pribuz-
nych.

GENETIKA AORTALNiCH SYNDROMU,
VYSLEDKY MEZIOBOROVEHO CENTRA
IKEM, PRAHA, CZ

Tomankova S.1, Votypka P2, Peldové P2,

Gardas D., Szarszoi O., Pirk J.}, Kautzner J.},

Macek M.?, Krebsova Al

'IKEM, Praha, CR

?Ustav biologie a |ékaFské genetiky 2. LF UK

a FNMH, Praha, CR

Cile: Aortéalni syndromy (AOS) jsou hete-
rogenni skupinou dédi¢nych onemocnéni
spojenych s rizikem aneuryzmatu a disekce
aorty. Cilem nasi studie bylo stanovit dédic-
né priciny u pacientt lé¢enych v nasem in-
terdisciplinarnim centru.

Pacienti a metody: V letech 2014-2025
jsme identifikovali 653 dospélych probandil
(454 muzt / 199 Zen, prameérny vék pfi diag-
noéze 50/53 let) s potencidlné dédiénym AOS
(podle doporuceni pro aortilni onemocné-
ni). Nase kohorta zahrnovala 133/653 pfi-
padi s akutni disekei (prezivsich nebo post
mortem). VSichni probandi/pfibuzni podsto-
upili klinickou genetickou konzultaci a mo-
lekuldrné genetickou analyzu s vyuzitim sek-
venovani nové generace (cilené/exomové
sekvenovéni; SOPHiIA GENETICS, Svycarsko).
Rodinny kaskddovy screening byl proveden
u 717 ptibuznych (1,1 na ptipad).

Vysledky: Varianty tiidy 4 a 5 v asociova-
nych genech byly zjistény u 57 (9 %) vSech
pripadd (12 % v pripadech disekce). Iden-




tifikované geny nesouci patogenni muta-
ci kéduji FBN1 (28/57, 46 %), COL3A1 a TG-
FBRI (5/57, kazdy 10 %), MYH11 (3/57, 6 %),
PKD1, TGFBR2, COL4A5, COL1A1 a COL1A2
(2/57, kazdy 3,5 %), COL4A3, JAG1, MFAPS5,
SLC2A10 a SMADG6 (1/57, kazdy 1,8 % kazdy).
Rodinny kaskadovy screening identifikoval
dalsich 32/717 jedinct s G+, zatimco klinicky
screening prokazal aortopatii az u 270/717.
Zavér: Zachyt P/LP DNA variant DNA
u potencidlné dédicného aortdlniho syn-
dromu je nizky. Nejéasté€jsimi diagnézami
jsou Marfaniiv a Loyes-Dietziv syndrom.
Navzdory genetickému testovani klinicky
kardiologicky screening identifikoval az 38
% rizikovych pfibuznych, ktefi podstoupi-
li individualizovanou kardiologickou a chi-
rurgickou 1é¢bu. Nase vysledky dokumen-
tuji soulasny stav kardiogenetické péce
o aortdlni syndromy a jsou v souladu se so-
ucasnymi poznatky a doporuc¢enimi.
Financovdno: Ministerstvo zdravotnictvi
Ceské republiky, grant &. NW25J_02_00024

NAHLA KARDIALNA SMRT A MOZNOSTI
POST-MORTEM GENETICKEHO
VYSETRENIA NA SLOVENSKU

Griinnerova L., Petrovi¢ R.}, Vojvodova M.2,
Illikova V.3

'Ustav lekérskej bioldgie, genetiky a klinickej
genetiky LF UK a UNB, Bratislava
2Ambulancia lekarskej genetiky, AGEL LAB,
Bratislava

3Detské kardiocentrum, NUSCH, a.s.,
Bratislava

Post-mortem genetické vySetrenie na-
hlych kardialnych tmrti je dnes v zahrani-
¢i neoddelitelnou stiéastou kardiogenetiky,
na Slovensku vSak nebolo rutinne dostup-
né do roku 2025. V stcasnosti prebieha na
nasom Uzemi zavadzanie pilotného projek-
tu post-mortem genetického vySetrovania

pripadov ndhlej kardidlnej smrti v stilade
s odportucaniami Eurépskej kardiologickej
spolocnosti (ESC), Eurdpskej resuscitacnej
rady (ERC) a Eur6pskej spoloc¢nosti pre kar-
diovaskularne patolégie (AECP).
Post-mortem genetické vysetrenie spoloc-
ne s kaskddovym kardiologickym skrinin-
gom predstavuje v sucasnosti vysoko efek-
tivny néstroj identifikdcie os6b vo zvySenom
riziku kardiovaskularnych komplikacii, co
je predpokladom primdarnej prevencie na-
hlej kardialnej smrti a srdcovej zastavy pri-
buznych obeti. Ndhla kardidlna smrt je casto
prvou manifestaciou choroby u dovtedy
asymptomatického jedinca. V tomto kon-
texte predstavuje pitva jedini moznu pri-
lezitost urcenia priciny danej choroby, kto-
ra viedla k smrti. Post-mortem genetické
vySetrenie indikované vo vsSetkych pripa-
doch néhlej arytmickej smrti do veku 50 ro-
kov, v pripadoch hypertrofickej, dilatac¢nej
a arytmogénnej kardiomyopatie, v pripa-
de detekcie aneuryzmy alebo disekcie aor-
ty alebo inej vel'kej tepny alebo akutneho in-
farktu myokardu so stanovenym vekovym
limitom. Post-mortem genetické vysetrenie
je indikované po vzdjomnej koordindcii le-
kérskeho genetika, molekuldrneho geneti-
ka a sudneho lekdra a je mozné ho realizovat
podla § 29 ods. 1 pism. b) zakona ¢. 373/2011
Z. z. o Specifickych zdravotnych sluzbach.
Cielom tejto prednasky je prezentdacia ak-
tudlneho stavu projektu, jeho centralnej ko-
ordindacie a tiez zhrnutie praktickych postu-
pov v pripade identifikacie pripadu nédhleho
kardialneho umrtia v ramci celého Uzemia
Slovenska. Genetickd konzultacia pribuz-
nych obeti je klicovou sucastou tohto proce-
su a je nevyhnutnym predpokladom zabez-
pecenia naslednej adekvatnej starostlivosti
o pribuznych. VSetkym prvostupiiovym pri-
buznym obeti bez ohladu na vysledok mo-
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lekularno-genetického vySetrenia je nevy-
hnutné navrhnut kaskddovy kardiologicky
skrining. Sucasné odporucania kladi doraz
na vytvorenie multidisciplindrnej a multi-
centrickej spoluprace odbornikov z oblasti
sudneho lekarstva, genetiky a kardioldgie,
¢o je v ramci tohto projektu nasou velkou vi-
ziou.

KLINICKA GENETIKA I

ANALYZA SMN TRANSKRIPTOV

AKO STRATEGA PRE DIAGNOSTIKU
ZRIEDKAVYCH PRIPADOV SPINALNEJ
MUSKULARNEJ ATROFIE (SMA)
Daubnerova I.", Kralikova A. M.", Noskova L.2,
Kotysova L., Zemjarova Mezenska R.!
'Oddelenie lekarskej genetiky, AGEL Lab
Bratislava

2Laboratof pro vyzkum vzacnych
onemocnéni, Klinika pediatrie a dédi¢nych
poruch metabolismu, Praha, Ceské
republika

Prednaska bola podporena finanénym
prispevkom spoloénosti AGEL Lab s.r.o.
Spoloc¢nost AGEL Lab s.r.o. ziadnym sp0so-
bom nezasahovala do odborného obsahu
podporenej prednasky.

Spindlna muskuldrna atrofia (SMA) je
zriedkavé genetické ochorenie, pri ktorom
dochadza k degeneracii a-motoneurénov
prednych rohov miechy a mozgového kme-
na, ¢o vedie k postupne sa zhorsujice;j sva-
lovej slabosti, atrofii a paralyze. Vzhladom
na progresivny charakter ochorenia a naj-
vys$iu ucinnost liecby pri jej véasnom zaca-
ti je skord diagnostika SMA kltucova.

SMA je spOsobend poruchami v géne
SMN1 (survival motor neuron 1), lokalizo-
vanom na chromozdéme 5 v oblasti ql3,
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ktora sa vyznacuje zvySenou genomickou
nestabilitou a nédchylnostou na rekombi-
na¢né udalosti veduce k vzniku Struktir-
nych prestavieb. Priblizne 95 % pripadov
SMA je spOsobenych homozygotnou de-
léciou ex6nu 7 génu SMNI, priom zvys-
nych 3 - 5% pacientov tvoria zloZeni hete-
rozygoti s deléciou jednej alely SMN1 génu
ainym typom patogénnej zmeny pritomne;j
na druhej alele. Detekciu tychto variantov
pomocou rutinnych diagnostickych metéd
vSak vyznamne komplikuje vysoky stupen
sekvencnej homolégie medzi génom SMNI
a jeho paralégom SMN2.

MLPA (multiplex ligation-dependent probe
amplification) a kvantitativna real-time PCR
(qPCR) sa rutinne pouzivaju na stanovenie
poctu képii SMN1 a SMN2 génov a vo vacsine
pripadov umoznuju rychlu a efektivnu
diagnostiku ochorenia. Tieto metédy vSak
neumoziuju identifikaciu intragénovych pa-
togénnych variantov génu SMNI u pacientov
s jednou képiou SMN1I génu. ZlepSenie mo-
lekularnej diagnostiky atypickych pripadov
SMA preto vyzaduje alternativne moleku-
larno-diagnostické pristupy.

Na nasom pracovisku sme preto navrh-
li a overili novy molekuldrno-diagnosticky
postup zalozeny na Specifickej amplifika-
cii transkriptov SMN1 a SMN2 v kombindcii
s naslednym Sangerovym sekvenovanim.
Metéda umoziiuje spolahlivé rozliSenie
tychto takmer identickych sekvencii, a tym
identifikaciu zriedkavych patogénnych va-
riantov v kdédujicej oblasti génu SMNI,
ktoré konvencné metddy zaloZené na ana-
lyze poctu képii nedokdzu zachytit. Zaro-
venl umoznuje potvrdit delécie exdnov 2a-6
génu SMNI, ¢im rozSiruje diagnostické
moznosti a mo6ze prispiet k uspesnému ge-
netickému dodiagnostikovaniu atypickych
a nejednoznacnych pripadov SMA.



DVOJITE DIAGNOZY U DETI

S NEUROVYVINOVYMI PORUCHAMI
Drenc¢akova P.!, Matisova M.%, Vaska A2,
Noskové L.2, Zikanova M., Kmoch S.3,
Minichovéa L.*, Gencik M.#, Giertlova M.>,
Tomankova I.}, Han¢arova M.°
!Ambulancia lekarskej genetiky Kosice,
Unilabs Slovensko, s. r. o.

?Laboratorium lekarskej genetiky Bratislava,
Unilabs Slovensko, s. r. o.

3Laboratof pro studium vzacnych nemoci,
Klinika pediatrie a dédi¢nych poruch
metabolismu 1. LF UK a VFN v Prahe
‘Medgene, s. 1. 0.

*Neurologické klinika, Univerzita Pavla
Jozefa Saférika v KoSiciach

5Ustav biologie a |éka¥ské genetiky, 2.
|ékarska fakulta, Univerzita Karlova, Praha

Uvod: U pribliZne 3 - 4 % pacientov s neu-
rovyvinovymi poruchami je vysledny fenotyp
podmieneny sucasnym vyskytom dvoch ale-
bo viacerych genetickych ochoreni

Vysledky: Prezentujeme kazuistiky pacien-
tov s viacerymi geneticky-podmienenymi
diagnézami. V prvej kazuistike predstavujeme
chlapca s globéalne oneskorenym psychomoto-
rickym vyvinom, facidlnou dysmorfiou, niz-
kym vzrastom, intelektovym deficitom a pre-
javmi poruchy autistického spektra, u ktorého
sme celoexémovym sekvenovanim potvrdili
pravdepodobne patogénny variant v géne ARI-
D1B de novo p6vodu spojeny s rozvojom Coffin-
-Siris syndrému, aj pravdepodobne patogénny
variant v géne KDM5C s X-viazanou recesivnou
dedi¢nostou spojeny s rozvojom KDMS5Cneu-
rovyvinovej poruchy. V dalSich kazuistikich
prezentujeme pripady z naSej ambulancie,
kde u pacientov s neurovyvinovymi porucha-
mi boli néjdené mikroduplika¢né alebo mik-
rodeleéné syndrémy asociované s neurovy-
vinovymi ochoreniami spravidla s netplnou
penetranciou a variabilnou expresivitou a za-

rovell monogénové neurovyvinové ochorenia
(ANK2-asociovand neurovyvinova porucha,
neurofibromatéza, EIF3F-asociovand poru-
cha intelektového vyvinu, PPFIBP1-asociova-
nd neurovyvinova porucha s epilepsiou, mik-
rocefaliou a abnormalitami mozgu, X-viazana
intelektova vyvinova porucha 21 asociovana
s génom ILIRAPLI, Renpenning syndrém).

Zaver: Pacienti s dvomi genetickymi diag-
nézami mozu mat symptéomy oboch diag-
noz. Pri velkej zhode vo fenotype vsak mézu
byt diagndzy aj klinicky nerozlisitelné, moze
dojst k synergickému alebo antagonistické-
mu posobeniu mutovanych génov a k rozvoju
miernejSieho alebo naopak extrémnejsieho
fenotypu u pacienta. Dvojité diagndzy u pa-
cientov s neurovyvinovymi poruchami mézu
predstavovat diagnostickd vyzvu a niekedy
moézu byt podkladom netypickych fenotypo-
vych prejavov ochoreni.

0D NEZNAME PRICINY POZITIVNIHO
VYSLEDKU NOVOROZENECKEHO
SCREENINGU K MOLEKULARNE
GENETICKE DIAGNOZE

Noskové L., Giertlova M.2, Dren¢akova P.?,
Saligova J.*, Poto¢fiakova L4, Mydlova Z.,
Sebové C.5, Hnizda AL, Krijt J.); Kmoch S
Laboratof pro studium vzacnych nemoci,
Klinika pediatrie a dédi¢nych poruch
metabolismu 1. LF UK a VFN, Praha
“Neurologické klinika, Univerzita Pavla
Jozefa Safarika v KoSiciach, Lekéarska fakulta
3Ambulancia lekarskej genetiky, Unilabs
Slovensko s.r.o., KoSice

“Detska fakultnd nemocnica a LF UPJS

v Kosiciach

Skriningové centrum novorodencov SR,
DFNsP Banska Bystrica

®Narodny Ustav detskych chorob, Bratislava

Uvod: V ramci projektu objasnéni mole-
kularné genetické priciny vzdcnych one-
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mocnéni nejasné etiologie se na nase pra-
covisté dostavaji i pfipady, kdy vysledky
biochemickych vysetfeni jasné ukazuji na
metabolické onemocnéni nebo metabolic-
kou odchylku, ale v rdmci diagnostického
algoritmu nebyla nalezena jejich pficina.
V prispévku budeme prezentovat ptipady
s pozitivnim vysledkem novorozeneckého
screeningu, u kterych byla ispésné uzavre-
na molekuldrné geneticka diagnéza.

Metody: Pro identifikaci a funk¢ni cha-
rakterizaci byla pouzita kombinace mole-
kularné genetickych metod (analyza exo-
mu, cilend transkriptomickd analyza)
a biochemickych metod (strukturni analy-
za, analyza enzymové aktivity, stanoveni
hromadeéni substratu pomoci LC-MS/MS).

Vysledky: U matky ditéte se sniZzenou hla-
dinou karnitinu zachycenou novorozenec-
kym screeningem byla pomoci exomového
sekvenovani nalezena vzacna homozygotni
varianta v genu BBOX1. Tento gen kéduje en-
zym Ucastnici se posledniho kroku de novo
syntézy karnitinu. TotoZna varianta byla
v homozygotnim stavu nalezena u dalsich
péti rodin s novorozenci se sniZenou hla-
dinou karnitinu. Strukturni a enzymaticka
analyza ukazala, Ze mutovany protein neni
schopen tvorby stabilniho dimeru a ztra-
ci enzymovou aktivitu; diisledkem je hro-
madeéni substratu enzymu (y-butyrobetainu)
v moci a séru. U déti se tak jedna o maternal-
né podminény sekundarni deficit karnitinu.

U trech déti s biochemickym deficitem
3-metylkrotonyl-CoA karboxylazy a negativ-
nimi vysledky pfimé sekvenace kddujicich
oblasti gentt MCCC1 a MCCC2 byla nalezena
cilenou transkriptomickou analyzou do-
sud nepopsana hluboka intronova variantu
v genu MCCC2 v homozygotnim stavu vedo-
uci k zaclenéni 64 bazi z intronu 10 a vzniku
predcasného stop kodonu.
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Zavér: Vysetfeni varianty v BBOX1, ktera
je etnicky specifickd, mize pomoci pfi dife-
rencidlni diagnostice pfi¢in deficitu karni-
tinu v ramci novorozeneckého screeningu.
Novou intronovou variantu v genu MCCC2
1ze cilené testovat u pacientl s 3MCC defici-
tem bez nélezu patogennich variant v kddu-

jicich oblastech.

Grantovd ~ podpora: ~ NU23-07-00281,
LM2023067, UNCE/MED/007, MULTIO-
MICS_CZ

GENETICKA PODSTATA ZTRATY SLUCHU
U CESKYCH PACIENTU

Tvrda P22, Porubova P!, Paprskarova M.1,
Plevova P, Kudrejova M.!, Hilscherova S,
Dyr&ikova V., Bednafova P!, Safrankova T.!
10ddélenf |ékafské genetiky, Ustav klinické
a molekularni patologie a |ékarské genetiky,
Fakultni nemocnice Ostrava, Ceska
republika

?Ustav lékarské genetiky, LékaFska fakulta
Univerzity Palackého, Fakultni nemocnice
Olomouc, Ceska republika

Uvod: Vrozend ztrata sluchu je nejéastéj-
§1 smyslovou poruchou u ¢lovéka, ktera po-
stihuje pfiblizné 1 az 2 novorozence z tisice.
Geneticky podminéna ztrata sluchu pred-
stavuje priblizné polovinu vSech pfipadi.
Z hlediska genetiky se jedna o vysoce hete-
rogenni onemocnéni, za jehoz vznikem sto-
ji velké mnozstvi genti a rizné typy dédic-
nosti.

Metodika: Identifikace kauzalnich va-
riant byla provedena pomoci masivné para-
lelniho sekvenovani (MPS) za pouziti vlast-
niho panelu, ktery cili na klicové genetické
oblasti spojené s vrozenou ztratou sluchu.

Vysledky: Vysledky nasi prace potvrdily,
Ze genetickd pricina stoji za priblizné polo-
vinou vSech pfipadl vrozené ztraty sluchu
u sledovanych pacientl. V testované ko-
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horté byli uspésné identifikovani pacien-
ti s nesyndromovou i syndromovou ztratou
sluchu. U ¢éasti pacientl se podafilo identi-
fikovat kauzalni varianty v mitochondrial-
ni DNA a také varianty zptsobujici vzacna
syndromova onemocnéni.

Zaveér: Vcasna identifikace pfi¢iny vro-
zené ztraty sluchu je klicova pro uspésné
zaClenéni pacienta do bézného Zivota, ne-

bot umoznuje neprodlené zahdjit adekvatni
pédi a cilenou 1écbu vyzadovanou konkrét-
ni diagndzou. Pro dosazeni optimalnich vy-
sledki je nezbytna tizkd mezioborova spo-
luprace s foniatry, klinickymi genetiky,
oftalmology a dal$imi specialisty, coz plati
zejména u syndromovych forem onemoc-
néni, kde porucha sluchu byva doprovaze-
na dal$imi zdravotnimi komplikacemi.
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