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VySetieni onemocnéni ze skupiny RASopathii

Diagnozy ze skupiny RASopathii jsou hereditarni autozomalné dominantni onemocnéni, které jsou
zplsobovany mutacemi v genech spojenych s RAS/MAPK signaliza¢ni kaskadou. Prostfednictvim
RAS/MAPK dréhy je ovlivilovana proliferace bunék, jejich diferenciace, migrace, starnuti i smrt. Mutace
vedou k deregulaci signalizace a poruse transdukce signalu.

Vzhledem k fenotypovému piekryvu jednotlivych diagndz ze skupiny RASopathii je provadéno
molekularné-genetické vySetieni vSech genti souvisejicich s RASopathiemi (geny PTPN11, SOS1, SOS2,
RAF1, RIT1, BRAF, KRAS, MEK1, MEK2, HRAS, SHOC2, NRAS, CBL, RRAS, LZTR1, RASA2).

Jednolivé syndromy ze skupiny RASopathii:
o syndrom Noonanové (OMIM 163950)
e Costello syndrom (OMIM 218040)

e kardiofaciokutanni syndrom (CFC syndrom; OMIM 115150)

e syndrom Noonanové s mnohoéetnymi pihami (diive syndrom LEOPARD; OMIM 151100)

e CBL-mutation associated syndrom

Vzhledem k nakladnosti vySetieni si vyhrazujeme pravo zhodnotit indika¢ni kritéria pacienta k vySetfeni.

VySsetieni je indikovano lékai'skym genetikem.

Indikacéni kritéria

e Prenatélni vySetfeni neni provadéno rutinn€, pouze po piedchozi domluve s provadéjicim

pracovnikem.

o K Zadance o vySetieni zddame o ptilozeni vyplnéného klinického dotazniku (ke staZeni na strankach
UBLG, sekce ,,Dokumenty ke stazeni®).

Analytické metody

Metoda

Vysetirované markery/oblasti:

Vysetfeni zdrode¢nych mutaci
vybranych hereditarnich
onemocnéni masivné paralelnim
sekvenovanim pomoci
diagnostické soupravy — panel
Unicorn

Je provedena sekvenace 43 gend panelem Unicorn, analyzovana je vSak jen skupina
gent asociovanych s RASopathiemi:

PTPN11 (Ref. Seq. GenBank NM_002834.3), SOS1 (Ref. Seq. GenBank
NM_005633.3), RAF1 (Ref. Seq. GenBank NM_002880.3), RIT1 (Ref. Seq. GenBank
NM_006912.5), BRAF (Ref. Seq. GenBank NM_004333.4), KRAS (Ref. Seq. GenBank
NM_004985.3), NRAS (Ref. Seq. GenBank NM_002524.4), HRAS (Ref. Seq. GenBank
NM_005343.2), MAP2K1 (Ref. Seq. GenBank NM_002755.3), MAP2K2 (Ref. Seq.
GenBank NM_030662.3), CBL (Ref. Seq. GenBank NM_005188.3), SHOC2 (Ref. Seq.
GenBank NM_007373.3), SOS2 (Ref. Seq. GenBank NM_006939.2), RRAS (Ref. Seq.
GenBank NM_006270.4), LZTR1 (Ref. Seq. GenBank NM_006767.3), RASA2 (Ref.
Seq. GenBank NM_006506.3)

Analyzovany jsou vSechny exony dle daného transkriptu s pfesahem 5nt do intront,
véetné ovéfeni deleci ¢i duplikaci jednoho nebo vice exontl vySetfovanych genti. Data
z neindikovanych gent jsou pfed zobrazenim vysledkt jednotlivych pacientt k
interpretaci zakryta a dale nejsou analyzovana.

Z diivodu fenotypového piekryvu RASopathii s diagnézami neurofibromatoza typu 1 a
Legitiv syndrom jsou analyzované také geny zodpovédné za tyto syndromy (NF1,
SPRED1). Nalez patogenni varianty v téchto genech je reportovan jako sekundarni nalez
pii vySetieni genti souvisejicich s RASopathiemi.
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Metoda VySetiované markery/oblasti:

Cilené molekularn¢ genetické
vySetieni variant metodou
sekvenovani dle Sangera

Cilena sekvenace variant v genech:

PTPN11 (Ref. Seq. GenBank NM_002834.3), SOS1 (Ref. Seq. GenBank
NM_005633.3), RAF1 (Ref. Seq. GenBank NM_002880.3), RIT1 (Ref. Seq. GenBank
NM_006912.5), BRAF (Ref. Seq. GenBank NM_004333.4), KRAS (Ref. Seq. GenBank
NM_004985.3), NRAS (Ref. Seq. GenBank NM_002524.4), HRAS (Ref. Seq. GenBank
NM_005343.2), MAP2K1 (Ref. Seq. GenBank NM_002755.3), MAP2K2 (Ref. Seq.
GenBank NM_030662.3), CBL (Ref. Seq. GenBank NM_005188.3), SHOC2 (Ref. Seq.
GenBank NM_007373.3), SOS2 (Ref. Seq. GenBank NM_006939.2), RRAS (Ref. Seq.

Seq. GenBank NM_006506.3)

GenBank NM_006270.4), LZTR1 (Ref. Seq. GenBank NM_006767.3), RASA2 (Ref.

Doby odezvy vzorkiu (STATIM pouze v odivodnénych piipadech)

Doba odezvy: (pracovni dny)

Metoda -
Bézné Statim
Vysetfeni zarode¢nych mutaci vybranych hereditarnich onemocnéni masivné 250 40
paralelnim sekvenovanim pomoci diagnostické soupravy — panel Unicorn
Cilené molekularné genetické vySetieni variant metodou sekvenovani dle Sangera 60 10

Kontaktni
informace

Oddéleni lékaiské
molekularni genetiky
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UBLG 2. LF UK a FN
Motol

V avalu 84/1, Praha 5,
150 06

Centralni piijem
vzorki:

Po-P4

7:30az14:30 h

Pozadavky na vzorek

Krev: 2 nezavislé odbéry, kazdy min. 4 ml do
K;EDTA

Druhy vzorek slouzi k ovéfeni zachycené
patogenni varianty u diagnostického testu, resp.
k ovéreni kazdého vysledku prediktivniho testu.
Timto postupem je minimalizovana moznost
chyby zplsobené zaménou pii manipulaci se
vzorky.

Izolovana DNA: koncentrace 50-300 ng/ul a
vice v mnozstvi 100 pl a vice

DNA z plodové vody: pouze cilené vySetfeni

Vzorek oznacit minimalné jménem, piijmenim a
rodnym ¢islem pacienta a datem odbéru vzorku.
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Transport vzorku musi respektovat maximélni dobu stability vzorku - viz Laboratorni piiru¢ka UBLG. Transport vzorku
postou musi vyhovét pozadavkim Ceské posty.
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