Ptiloha €. 1 ILP_ NGL 01/2020-7
Prehled poskytovanych vySeti‘eni v Neurogenetické laboratori:

Laboratof sama nezajist'uje odbér biologického materidlu. K dal$im analyzam jsou pfijimany tyto typy
vzorki:

e periferni nesrazliva krev (odbér do zkumavek s obsahem K2EDTA nebo K3EDTA)

e sliny odebrané do odbérového systému ORAGENE

e izolovana DNA
Terminy vyhotoveni vySetfeni, tj. ¢asovy interval od dodani vzorku do laboratofe do doby uvolnéni

vysledku vysetieni, se pro jednotlivé diagnozy 1isi dle povahy pozadovaného vysetfeni, viz nize.

Vysetieni v reZimu STATIM

Laborator standardn€¢ neprovadi STATIM vysetieni. Pokud je u konkrétniho pacienta nutné provést
vySetfeni ve zrychleném rezimu, je tfeba toto oznamit pfedem telefonicky na Cisle +420 22 443 6788 a
skute¢nost oznacit i v zddance (viz kolonka STATIM). STATIM vysetieni je mozné provést pro
nabizena vySetfeni s vyjimkou NGS vySetfeni pomoci panelt a exomového vysetfeni. Doba odezvy je
v ptipadé STATIM vySetteni co nejkratsi od doruceni vzorku a je uptesnéna pii telefonické domluve.
Po kontrole je mozné vysledky nahlasit indikujicimu 1ékari telefonicky (dle povahy vysetieni). Po
telefonickém nahlaSeni je vysledek v tisténé forme predan zadateli standardni cestou pro predavani

tisténych vysledku.
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Prehled nabizenych vySetieni

Pomoci vySetfeni DNA lze uvazovanou diagnézu potvrdit, ale v zdsad¢ ji neni mozné vyloucit. Toto
pravidlo plati pro jakékoliv genetické onemocnéni. Cesta k nalezeni spravné diagndzy je mnohdy velmi
dlouha, se souhlasem pacienta proto uchovavame geneticky material u nas v laboratofi pro dal§i mozna

vySetfeni v budoucnu.

Laboratof uplatiiuje flexibilni p¥istup k rozsahu akreditace. Zadatelé o vySetieni jsou sezndmeny s
moznostmi flexibilniho rozsahu akreditace uvedenim ve formulati CIA I11_0I-P508 M Seznam
¢innosti v ramci  flexibilniho rozsahu vzdy v  aktualni formé na  strankach

https://www.thmotol.cz/kliniky-a-ambulance/kliniky-detska-cast/klinika-detske-neurologie-2-1f-uk-a-

fn-motol/#roll-neurogeneticka-laborator.

Ve stejném formulafi na vySe uvedeném odkazu je i aktualni seznam gend, které jsou zahrnuty do
vysetfeni NGS panelem genli (vyhodnocenim virtualniho panelu téchto geni z dat exomového

sekvenovani) pro jednotlivé diagnozy.

V ramci flexibilniho rozsahu akreditace ma laboratot implementované 3 stupné¢ volnosti pro vSechny 3

akreditované postupy.

Stupeii volnosti A - Flexibilita tykajici se dokumentovaného postupu vysetfeni / odbéru. Zahrnuje napt

zmeénu loga na vysledkové listing.

Stupeii volnosti B - Flexibilita tykajici se techniky. Zahrnuje moznost obmény chemikalii, ptipadné

zména v interni kontrole kvality, zména v pfistrojové technice.

Stupeini volnosti C - Flexibilita tykajici se analyti / parametrii. Zahrnuje moznost vySetfeni novych

variant v genech a zavadéni novych genti do analyzy.

Neurogeneticka laborator nabizi geneticka vySetieni t€chto vrozenych onemocnéni:

Nézev vySetifeni Gen Poznamka k vySetieni

Dédicné neuropatie

vySetfeni poc¢tu kopii genu PMP22 Charcot-Marie-Tooth choroba, typ 1,
PMP22 metodou MLPA, Tomakul6zni neuropatie, HNPP
klasické sekvenovani vSech
kodujicich exond

klasické sekvenovani vSech MPZ Charcot-Marie-Tooth choroba, typ1B,
kodujicich exonti CMTIB, CMT2J

klasické sekvenovani vSech MFN2 Charcot-Marie-Tooth choroba, typ 2A2,
kddujicich exontl CMT2A2

klasické sekvenovani pouze RAB7 Charcot-Marie-Tooth choroba, typ 2B;
exonu 4 (3. kodujiciho) CMT2B

( v rozsifeném rozsahu i vSech
kddujicich exontl)
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patogenni varianty c.757delG
klasickym sekvenovanim exonu
7 (v roz8ifeném rozsahu a u

cilené vySetieni prevalentni HINTI Charcot-Marie-Tooth choroba, typ 2;
patogenni varianty c¢.110 G>C HMN/CMT2

(p.R37P) (v rozsiteném rozsahu i

vSech kodujicich exonil)

klasické sekvenovani pouze GDAPI Charcot-Marie-Tooth choroba, typ 4A;
exontl 4 a 6 genu (v rozSifeném CMT4A

rozsahu i vSech kodujicich

exontl),

vySetfeni poctu kopii genu

metodou MLPA

cilené vySetieni prevalentni SH3TC2 Charcot-Marie Tooth choroba, typ 4C,
patogenni varianty ¢.2860 C>T, CMT4C, HMSN

(p-R954%) klasickym

sekvenovanim casti exond 11 a

12 (v rozsifeném rozsahu a u

heterozygotti sekvenovani vSech

kodujicich exontl),

vySetieni poctu kopii genu

metodou MLPA

klasické sekvenovani pouze NDRGI Charcot-Marie Tooth choroba, typ 4D,
exonu ¢.442C>T (p.R148%) -u CMT4D, HMSN Lom

pacientii romského etnika

klasické sekvenovani pouze HKI Charcot-Marie Tooth choroba, typ 4G,
intronu 1 (c.-249-3818G>C) -u CMT4G, HMSN Russe

pacientli romského etnika

klasické sekvenovani pouze FBLNS Charcot-Marie Tooth choroba, typ 1
exonu 10

klasické sekvenovani celého GJBI Charcot-Marie-Tooth choroba, X
kddujiciho exonu (useku) dominantni

vySetfeni poctu kopii genu MTMR?2 Charcot-Marie-Tooth choroba, typ 4B1;
metodou MLPA CMT4B1

vySetfeni poc¢tu kopii genu SBF2 Charcot-Marie-Tooth choroba, typ 4A;
metodou MLPA CMT4B2

vySetfeni poctu kopii genu EGR2 Charcot-Marie-Tooth choroba, typ 1D;
metodou MLPA CMTID

vySetfeni poc¢tu kopii genu PRX Charcot-Marie-Tooth choroba, typ 4F;
metodou MLPA CMT4F

vySetfeni poctu kopii genu NEFL Charcot-Marie-Tooth choroba;
metodou MLPA CMTDIG, CMTI1F, CMT2E

klasické sekvenovani vSech HSP22 Hereditarni motoricka neuropatie,
kddujicich exontl HSPB8, dominantni

klasické sekvenovani vSech HSP27 Hereditarni motoricka neuropatie,
kodujicich exontl HSPB1, dominantni

klasické sekvenovani pouze SPTLCI Hereditarni senzitivni neuropatie,
exonu 5 ¢.398 G>A (p.C133Y) dominantni

klasické sekvenovani pouze BSCL2 Hereditarni motoricka neuropatie,
exonu 2 ¢.263 A>G (p.N88S) a dominantni

c.269 C>T (p.S90L)

vySetfeni poc¢tu kopii genu SEPTY Hereditarni neuralgicka amyotrofie
metodou MLPA, vysetfeni

vybranych kdédujicich exonil

klasickych sekvenovanim

cilené vySetieni prevalentni SORD Sorbitol dehydrogenase deficiency with

peripheral neuropathy
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heterozygotl sekvenaci vSech
zbyvajicich exontl)

klasické sekvenovani vsech TTR Familiarni transtyretinova polyneuropatie
kodujicich exonil
Vysetteni NGS panelu genii pro | CMT panel k vySetteni je vhodné nezbytaé dodat

CMT, HMSN, HMN, HSN

DNA od obou rodic¢ti a vyhodou je i od
sourozenct - pro naslednou interpretaci
nalezenych variant

Casné a zavazné détské epilepsie, epileptické encefalopatie a benigni familiarni epilepsie

klasické sekvenovani vSech KCNQ?2 Benigni familiarni neonatalni epilepsie,

kédujicich exonti KCNQ2-vazana epilepticka encefalopatie

klasické sekvenovani vSech SCN24 Benigni familiarni infantilni epilepsie,

kédujicich exonti Casn4 infantilni epileptick4 encefalopatie

Vysetteni NGS panelu genii EPI panel k vysetfeni je vhodné dodat DNA od
obou rodi¢i a vyhodou je i od
sourozenct - pro ndslednou interpretaci
nalezenych variant

Dédicna porucha sluchu

Jenév~ietfonidel STRC Poruchashuchu DENB16

STRC metodou QUEFPCR

Klasické sekvenovani kédujictho | GJB2 Porucha sluchu DFNB1A

a nekodujiciho exonu

vySetfeni poc¢tu kopii genu STRC, OTOA, Porucha sluchu: DFNB16, DFNB22

metodou MLPA CATSPER?2

vySetfeni poc¢tu kopii genu GJB2, GJBG, Porucha sluchu: DFNB - oblast 13q12,

metodou MLPA, vySetfeni GJB3, WFS1, DFNAG6/14/38, X-vazana - XLR

patogennich variant: POU3F4

IVS1+1G>A, c.35delG,

c.101T>C, c.167delT, c.235delC,

c.313del14 metodou MLPA

Cilené vyseteni prevalentnich STRC Porucha sluchu typ DFNB16

variant: ¢.3217C > T,

p.(Argl073%*) c.4402C > T,

p-(Argl468%*)

Cilené vysetfeni prevalentni MARVELD?2 Porucha sluchu typ DFNB49

patogenni varianty ¢.1331+2T>C

klasickym sekvenovanim.

Vysetteni vSech kodujicich

exontl.

Cilené vysetfeni prevalentni MANBA Onemocnéni Beta-manosidosa — porucha

patogenni varianty c¢. 2158-2A>G sluchu a mentalni retardace

klasickym sekvenovanim.

Vysetteni NGS panelu genti HL panel k vySetieni je vhodné dodat DNA od

obou rodi¢i a vyhodou je i od
sourozenct - pro naslednou interpretaci
nalezenych variant

Hereditarni spasticka paraparéza

Vysetieni NGS panelu gent HSP (SPG) panel k vysetieni je vhodné dodat DNA od
obou rodici a vyhodou je i od
sourozenct - pro naslednou interpretaci
nalezenych variant

Vysetieni poctu kopii genu SPAST, ATLI Spasticka paraplegie 4, autozomalné

metodou MLPA

dominantni; Spastickéa paraplegie 3A,
autozomalné dominantni
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VySetieni po¢tu kopii genu SPGI11 Spasticka paraplegie 11, autozomalné

metodou MLPA recesivni

Vysetteni poctu kopii genu REEPI, SPG7 Spasticka paraplegie 31, autozomaln¢

metodou MLPA dominantni; Spasticka paraplegie 7,
autozomalné recesivni

Kasickésel i vied] SPAST Soastick legie d, g

] r i r 4 ] o : ‘ r

VIO, 5 VCITE ;
) f & (SPS) 15 1"°j hodowieiod

Aahezenvehenriant

Poruchy autistického spektra

Vysetieni NGS panelu gent PAS panel k vysetfeni je vhodné dodat DNA od

obou rodici a vyhodou je i od
sourozenct - pro ndslednou interpretaci
nalezenych variant

Malformace kortikalniho vyvoje

SureSelect

Vysetteni NGS panelu genii MCD panel k vysetfeni je vhodné dodat DNA od
obou rodi¢i a vyhodou je i od
sourozenct - pro naslednou interpretaci
nalezenych variant

Ostatni

cilené vySetieni patogenni NBN Syndrom Nijmegen breakage, NBS

varianty ¢.657del5 metodou

fragmentové analyzy

fluorescen¢ni PCR a patogenni

varianty ¢.643C>T (p.R215W)

klasickym sekvenovanim exonu

6

cilené vySetieni patogenni CTDPI Kongenitalni katarakta s facialni

varianty ¢.863+389C>T (IVS6 + dysmorfii a neuropatii, CCFDN

389 C>T) klasickym

sekvenovanim

vySetfeni poc¢tu kopii genu PLPI Pelizaeus Merzbacherova choroba, PMD

metodou MLPA nebo QCFPCR,

klasické sekvenovani vSech

kodujicich exoni

vySetfeni poctu kopii genu MTMI, MTMRI X — vazana myotubularni myopatie

metodou MLPA

cilené vySetieni prevalentni EXOSC3 Pontocerebelarni hypoplazie typ 1

patogenni varianty c.92G>C, (PCH1)

p.(Gly31Ala) klasickym

sekvenovanim

Exomové sekvenovani - Agilent | ES v indikovanych ptipadech, k vySetieni je

nutné dodat DNA od obou rodict a
vyhodou je i od sourozenci - pro
naslednou interpretaci nalezenych variant

Dédi¢na neuropatie Charcot-Marie-Tooth (CMT)

Dédi¢né neuropatiec CMT neboli také hereditarni motorické a senzitivni neuropatie (HMSN) jsou

nejcastéjsi dédicna nervosvalova onemocnéni, které postihuji asi 4 tisice osob v Ceské republice. CMT
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je rozsifena celosvétove, dédi se vSemi typy mendelovské dédi¢nosti a vyskytuje se ve vSech rasach i
etnickych skupinach.

Poprvé byla popsana v letech 1856-1868 tiemi lékati (Jean — Marie Charcot, Pierre Marie a Howard
Henry Tooth), ¢inna 1écba vsak dosud neni k dispozici.

U pacientl postizenych CMT se postupné zhorsuje sila a hybnost dolnich a posléze 1 hornich koncetin
jako nasledek poskozeni jejich perifernich nervu.

CMT neni smrtelné onemocnéni a ve vétsing pripadil nijak nezkracuje ocekavanou délku zivota. Vede
vsak neztidka k télesné invalidizaci.

Projevy CMT choroby jsou velice variabilni a to jak mezi jednotlivymi rodinami, tak i v ramci rodiny
samotné. D&di se vSemi znamymi druhy dédi¢nosti (AD — autosomalné dominantné, AR — autosomalné
recesivng, 1 vazana na X pohlavni chromozom. CMT choroby jsou zpisobovany poruchami velkého
poctu gend (vice nez 100) rozmisténych po celém genomu.

Dédicné neuropatie se klasifikuji na zakladé rychlosti vedeni perifernim nervem pfi
elektromyografickém vysetfeni (EMG) na CMT1 — demyeliniza¢ni typ (rychlost vedeni nervem
medianem pod 38 m/s) a CMT2 — axondlni typ (rychlost vedeni nad 38 m/s). Proto je pro spravnou
diagnostiku potfeba elektromyografické (EMG) vySetfeni. Dalsi moznosti je rozdélit dédicné neuropatie
na 3 zakladni skupiny. Prvni a nejcastéjsi - HMSN — dédi¢né motoricko senzitivni neuropatie, kde je
postiZzen motoricky i senzitivni nerv. Druh4 skupina dédi¢nych senzitivnich neuropatii (HSN), kde jsou
vyrazngji postizeny senzitivni nervy a tieti skupina dédi¢nych motorickych neuropatii (HMN), s vét§im
postizenim motorickych nervil. Zdaleka nejcastéjsi typ CMT je CMT1A. Je zplisoben duplikaci 1.4 Mb
velké oblasti na chromozomu 17, ktera obsahuje gen PMP22. Vzacné mohou byt pfi¢inou tohoto
onemocnéni i bodové patogenni varianty v genu PMP22. CMT1A ptedstavuje 60-70% vSech neuropatii.
Typicky nastup obtizi je v 1. dekad¢€ nebo ve Skolnim véku, kdy pacient pozoruje poruchu chiize —
zakopavani, pfipadné¢ deformitu nohou — vysoky nart. Klinicky mirn&js§im typem CMT je dédicna
neuropatie se sklonem k tlakovym parézam tzv. tomakulozni neuropatie (HNPP). Je zptisobena deleci
1.4Mb velké oblasti na chromozomu 17. Klinickym projevem jsou opakujici se motorické i senzitivni
parézy jednotlivych nervii v riznych lokalitich. Druhym nejcastéjsim typem CMT je CMTXI1
zpusobena kauzalnimi variantami v genu GJBI, ktery lezi na pohlavnim chromozomu X. V tomto
ptipad¢ jsou tedy muzi postizeni diive a vice nez zeny. V laboratofi testujeme pacienty s podezienim na
CMT chorobu, kdy postupujeme podle klinickych (tize postizeni a ve€k zacatku), genealogickych (typ
dédicnosti) a elektrofyziologickych idaju (typ neuropatie) a podle etnického ptivodu. Pti vySetieni pak
postupujeme od nejcastéji se vyskytujici pfi¢iny onemocnéni (duplikace/delece PMP22 genu) po
vzacn€j$i a po neprokazani 3-4 nejCastéjSich relevantnich pfi€in je obvykle pokracovano vysetfenim
NGS panelu vsech genti spojenych s dédi¢nymi neuropatiemi. Pro rozhodovani, ktery z testovanych
gend sekvenovat jsou nezbytnd klinickd a genealogicka data od pacientii véetné¢ vSech dostupnych
vysledkd.

Pokud se vySetfenim nejcastéjSich pficin onemocnéni neobjasni, tak laboratof nabizi také—~~ySetfent

sleapiny-283-gent-(viz-nizer spejovanyehs-CMT-vySetieni je-prevedene pomoci cileného NGS panelu
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vybranych genti. Toto vySetfeni probiha vyhodnocenim virtualniho panelu téchto gend z dat exomového

sekvenovani (ES).

Terminy vyhotoveni vySetfeni:

cilené vysetieni klasickym sekvenovanim 4-6 mesict
klasické sekvenovani kodujicich exonti konkrétniho genu 4-6 mesict
delece/duplikace PMP22 genu metodou MLPA 4-12 tydnt
MLPA vysetieni ostatnich genti 4-12 tydnt
NGS panelu genil spojenych s dédi¢nymi neuropatiemi 4-6 mésici
exomoveé sekvenovani 4-6 mésici

Casné a zavaZné détské epilepsie a epileptické encefalopatie

Epileptické encefalopatie (EE) neboli téz zavazné Casné détské epilepsie jsou extrémné heterogenni
skupinou onemocnéni, s ¢asnym nastupem epileptickych zachvatl, obvykle farmakorezistentnich,
provazenych vyvojovou stagnaci ¢i regresem. Objasnéni pfiCin, kterych je velmi mnoho u téchto
epilepsii, umoznilo az masivné paralelni sekvenovani. Pravdépodobnost zjisténi genetické pticiny se lisi
u ruznych typu epilepsie. U vzacnych, zavaznych, sporadickych epilepsii s nastupem v détském véku
s nelezionalnim nalezem na magnetické rezonanci mozku je v soucasnosti az 50% pravdépodobnost, Ze
se pomoci genetickych metod (NGS panelu gend) podaii pfi¢inu onemocnéni objasnit. Ve vétSing
ptipadt (az 90 %) se jednd o de novo patogenni varianty s autosomalné dominantni dédi¢nosti. U
béznych, byt Casto familiarnich epilepsii, je tato pravdépodobnost nesrovnatelné nizsi.

Laboratof nabizi vySetfeni genti spojovanych s epilepsiemi a EE. VySetfeni je provedeno pomoci NGS
vyhodnocenim virtualniho panelu vybranych geni z dat exomového sekvenovani (ES). Dale laboratot
nabizi vySetieni variant v kodujicich exonech genu KCNQ2 a SCN2A4 metodou Sangerova sekvenovani

u EE i benignich familiarnich epilepsii.

Terminy vyhotoveni vySetfeni:

cilené vySetfeni znamé familiarni varianty klasickym sekvenovanim 2-4 tydny
klasické sekvenovani kodujicich exond genit KCNQ2, SCN2A 2-4 tydny
EPI panel 4-6 mésici
exomové sekvenovani 4-6 mésici

Malformace kortikalniho vyvoje

Malformace kortikalniho vyvoje (malformations of cortical development — MCD) predstavuji Sirokou
skupinu vrozenych vad mozku, zejména mozkové kury, ale i podkorovych struktur a mozecku, které se
mohou klinicky projevit jiz od fetalniho obdobi s maximem vyskytu pfiznakti v kojeneckém véku.
Pacienti s MCD pfichazi k prvnimu vySetfeni pro epileptické zachvaty, opozdéni psychomotorického
vyvoje, poruchy svalového tonu, poruchy krmeni, atypicky obvod hlavy a dal$i. Zlatym standardem
diagnostiky pacientli s MCD je, krom¢ anamnézy a fyzikalniho vySetieni, zejména kvalitni zobrazeni
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pomoci magnetické rezonance (MRI) vyhodnocené zkuSenym neuroradiologem. Bilateralni MCD
vznikaji nejcastéji v dusledku patogennich variant v nékterém z gent pro cytoskelet, které koduji
proteiny odpovédné za pohyb jadra a cytoplasmatickych vybézkG pfi migraci neurontll, proteiny
fungujici jako molekularni motory pro axonalni transport a dalsi. Fokalni MCD vznikaji na podklad¢
patogennich somatickych variant v genech MTOR signalni kaskady a jejich regulatort.. Specifickou
skupinu pfedstavuji pacienti s patogennimi variantami v genech GATORI1 komplexu (DEPDCS,
NPRL2, NPRL3), u nichz se mtize projevit fokalni epilepsie bez nalezu fokalni kortikalni dysplazie
(focal cortical dysplasia - FCD) anebo mohou mit fokalni epilepsii a jednoznacnou FCD na MRI — u
téchto pacientli se epilepsie Casto vyskytuje v rodinach. Genetické vysetieni ma taktéz velky vyznam u
pacientd s fokalni farmakorezistentni epilepsii, ktefi pfichazi k vySetfeni v epileptochirurgickém
programu. Pomaha nam odliSit vybrané pacienty s geneticky podminénou fokalni epilepsii, u nichz
resekéni epileptochirurgie neni indikovana, od pacienti s MRI-negativni FCD, ktefi naopak z
chirurgické 1écby epilepsie mohou profitovat.

Laboratof nabizi vysetieni pomoci celoexomového sekvenovani s vyhodnocenim virtualniho panelu
gent spojovanych s epilepsiemi, pfipadne vysetieni celého exomu ¢i genomu. Laboratof je zapojena do
Ceskych a evropskych vyzkumnych granti, které taktéz pokryvaji podstatnou cast nakladl na tato

vySetieni.

Terminy vyhotoveni vyS§etfeni:

cilené vySetfeni znamé familiarni varianty klasickym sekvenovanim 2-4 tydny
MCD panel 4-6 mésici
exomové sekvenovani 4-6 mesici

Dédicna, pirevazné nesyndromova porucha sluchu (HL)

Porucha sluchu je necastéjsi smyslovou vadou s prevalenci mezi novorozenci 1:800. Vice nez 60 %
pfipadd ma genetickou pfi¢inu. Dédi¢na porucha sluchu je velice riiznoroda skupina, kde nejvetsi
zastoupeni maji autosomalné recesivné dédi¢né poruchy sluchu DFNB (75-80 %), které jsou Casné a
téz81, nasledované autosomalné¢ dominantnimi DFNA (20-25 %), které jsou pozdnéjsi a mirné&jsi a X
vazanou DNFX (1-1,5 %) poruchou sluchu. V soucasnosti je zndmo pres 100 gend, jejichz kauzalni
varianty zpusobuji dédi¢nou poruchu sluchu. Az 40 % pacientli s recesivni poruchou sluchu ma
bialelické patogenni varianty v genu GJB2, jde o typ DFNBI1. Dalsich 5-6 % pacientti je objasnéno
detekei bialelickych patogenni variant, ptevazné deleci, v genu STRC, pak jde o typ DFNB16.
Laboratof nabizi Sangerovo sekvenovani genu GJB2. metodon—QCEEPCRnebe Dale nabizi vySetieni
genu STRC metodou MLPA, ktery je druhy nejcastéji postizeny gen u pacientit s HL. Déle nabizime
vySetfeni panelu gent, ktery obsahuje geny dosud spojované s autosomalné recesivné, dominantné a X-

vazanou dédi¢nou poruchou sluchu. a

Strana 8 z 13



Piloha &. 1 ILP_NGL 01/2020-7

pomoci NGS vyhodnocenim virtualniho panelu téchto genti z dat exomového sekvenovani (ES).
Laboratof nabizi také vySetteni prevalentnich variant, které se vyskytuji v romské populaci a to v genech

MARVELD?2 a MANBA.

Literatura

Markova SP, Brozkova DS, Lassuthova P, Meszarosova A, Krutova M, Neupauerova J, et al. STRC
Gene Mutations, Mainly Large Deletions, are a Very Important Cause of Early-Onset Hereditary
Hearing Loss in the Czech Population. Genet Test Mol Biomarkers. 2018,22(2):127-34.

Terminy vyhotoveni vyS§etfeni:

cilené vySetfeni znamé familiarni varianty klasickym sekvenovanim 2-4 tydny

MLPA vysetfeni dostupnych NSHL genil 4-6 mésict
HL panel 4-6 mésict
exomoveé sekvenovani 4-6 mésici

Hereditarni spasticka paraparéza/paraplegie (HSP)

HSP (SPG) jsou heterogenni skupinou dédicnych onemocnéni centralniho motoneuronu, klinicky se
projevuji oboustranou progredujici spasticitou a slabosti dolnich kon¢etin. Obtize postupné progredu;ji
a mohou vést az k ztraté¢ schopnosti samostatné chiize. Symptomy se mohou zacit projevovat
v kterémkoli ve€ku. Existuje klasifikace na skupinu nekomplikovanych HSP a skupinu tzv.
komplikovanych HSP, kdy se krom popsanych ptiznaki u pacientti vyskytuji dalsi klinické znaky, napf.
postiZzeni hornich koncetin, ataxie, atrofie ¢asti mozku, atrofie optického nervu, kognitivni deficit,
mentalni retardace, epilepsie a dalsi. Pfi¢inou nemoci mohou byt patogenni varianty v mnoha genech se
vSemi typy mendelovské dédicnosti. Spojitost s HSP byla dosud popséna u téméf 200 gentl, u 40-60 %
pacientd je pfi¢inou onemocnéni patogenni varianta v genu SPAST s autosomalné dominantni dédi¢nosti
zpusobujicich onemocnéni typ SPG4. Laboratof nabizi vysetfeni gent dosud popsanych s fenotypem
HSP (na zaklad¢ databaze HGMD Profess. a naSich dosavadnich vysledkil). Vysetfeni je provedeno jako
vyhodnoceni virtualniho panelu té€chto genti z dat exomového sekvenovani (ES). bedevyehpatogennich
i ant-a Dale laboratof nabizi vySetieni velkych deleci

v genu SPAST (soucésti kitu pro MLPA je i gen ATL1) metodou MLPA. Velké delece v genu SPAST

jsou také relativné Casto popsany jako pticina HSP, nejcastéjSiho typu SPG4. Optimalni postup je
provést toto vySetfeni spolu s vySetfenim panelu genti, zejména u pacientd s nastupem onemocnéni
v dospélosti. Laboratof nabizi i vySetfeni velkych deleci v genech SPG7, SPGI1 a REEPI. Tato
vySetfeni je vhodné provést spise jako doplnkové zejm. u pacientd, u kterych byla nalezena pouze jedna

patogenni varianta (v ptipadé genti SPG7 a SPG11 s autozomalné recesivni dédi¢nosti). Dale-nabizi
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Terminy vyhotoveni vyS$etfeni:

cilené vySeteni znamé familiarni varianty klasickym sekvenovanim 2-4 tydny

klasické sekvenovani kodujicich exonti konkrétniho genu 4-6 mesici
MLPA vysetfeni nebo Sangerovo sekvenovani 4-6 mésici
vyhodnoceni virtudlniho panelu gent 4-6 mésici
exomové sekvenovani 4-6 mésici

Poruchy autistického spektra

Poruchy autistického spektra (PAS) ptedstavuji skupinu neurovyvojovych onemocnéni, které jsou
charakterizovany narusenim socialnich interakci, komunikace a stereotypnimi, opakujicimi se vzorci
chovani, zajml a aktivit. SouCasna prevalence poruch autistické¢ho spektra se odhaduje az na 2,5%.
Ptic¢iny vzniku PAS jsou komplexni se zastoupenim jak genetickych faktorti, tak faktort vné&jsiho
prostiedi, ale mohou byt také soucasti fady chorob se znamou genetickou etiologii. Geneticky jsou velmi
heterogenni a mohou byt zptusobeny jak zdédénymi, tak nové vzniklymi variantami. V poslednim
desetileti byly identifikovany stovky gentl, které k onemocnéni pfispivaji. Tyto geny vSak tvoii pouze
10-20% ptipadi PAS a pacienti s podobnymi patogennimi variantami mohou byt diagnostikovani na
velmi rozdilnych urovnich spektra.

Laboratof nabizi vySetfeni skupiny gend spojovanych s poruchami autistického spektra i mentalni
retardaci. Vysetfeni je provedeno pomoci NGS vyhodnocenim virtualniho panelu vybranych genti z dat

exomového sekvenovani (ES).

Terminy vyhotoveni vySetfeni:

cilené vySetfeni znamé familiarni varianty klasickym sekvenovanim 2-4 tydny
PAS panel 4-6 mésici
exomové sekvenovani 4-6 mésici

Nijmegen breakage syndrom (NBS)

NBS (OMIM 251260), znamy také jako syndrom Seemanové I, je vzacny autosomalné recesivné
dédi¢ény syndrom chromozomalni instability, astéji se vyskytujici ve slovanské populaci.

Klinické projevy zahrnuji zavaznou kongenitadlni mikrocefalii, prenatilni a postnatalni rdstovou
retardaci, humoralni a celularni imunodeficienci, opakované respira¢ni infekty se sklonem

k bronchiektaziim a vyvoj vétsinou lymforetikularni malignity v détstvi.
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Charakteristicka facies s prominenci stiednich obli¢ejovych partii a nosu, ustupujicim nizkym ¢elem,
retromikrognatii a velkymi usnimi boltci se vyviji po 3. roce véku.

Laboratorni nalezy nizkych imunoglobulind, chromozomalnich zlomu s typickymi translokacemi
chromozomi 7/14, bunécné i chromozomalni hyperradiosenzitivity a radiorezistence syntézy DNA
podporuji diagnozu NBS.

Gen, jehoz porucha vede k NBS byl objeven v roce 1998, lezi na osmém chromozomu v oblasti 8q21 a
byl nazvan NBS1 a nové€ji prejmenovan na NBN. Pifima detekce nejcastéjsi patogenni varianty v NBN
genu (slovanska c.657del5 delece 5 nukleotidll v pozici 657) umoziuje exaktni diagndézu postnatalni i
prenatalni. Gen koduje protein nibrin, jehoz funkci je oprava chromozomalnich zlomti po ioniza¢nim
zafeni.

U homozygotl se chybéjici nibrin projevi poruchou stability DNA (DNA repair disorder) vedouci
k malignimu procesu. Hyperradiosenzitivita homozygotti ma klinické disledky pro vznik a lécbu
malignit a je divodem k casné diagnostice a zavedeni uc¢inné prevence ochranou pied ionizaci.
Frekvence prenasecti varianty c.657del5, predominantné se vyskytujici ve slovanské populaci, byla
nalezena mezi 1:90 v Polsku — Novy Sad po 1:314 v Krakové. Mezi ¢eskymi novorozenci, narozenymi
pted 20 lety, byla zjisténa frekvence heterozygotti 1:128-154.

Testovani varianty se provadi u pacientil s mikrocefalii, v rodinach se zvySenym vyskytem malignit, i
u napt. pracovniki na rizikovych pracovistich (RTG).

Vcasna diagndza je zasadni pro odpovidajici preventivni péci a terapii. U pacientl s NBS je tieba se
disledné chranit pred ionizujicim zatfenim (RTG zéafenim a dalSimi mutageny). V ptipad¢ rozvoje
malignity, coz je u pacientii s NBS bohuzel velice pravdépodobné, je tfeba 1é¢it snizenou davkou
chemoterapie a vyvarovat se pouziti radiomimetickych cytostatik.

Literatura

Seeman P, Gebertova K, Paderova K, Sperling K, Seemanova E. Nijmegen breakage syndrome in 13%
of age-matched Czech children with primary microcephaly. Pediatr Neurol. 2004,30(3):195-200.

Terminy vyhotoveni vySetfeni:

cilené vySetfeni patogenni varianty p.R215W klasickym sekvenovanim 4-6 mesict

cilené vySetieni patogenni varianty c.657del5 fragmentovou analyzou fluorescencni PCR4-6 mésict

Syndrom kongenitalni katarakty, facialniho dysmorfismu a demyeliniza¢ni neuropatie (CCFDN)
V roce 1999 byla popsana nova jednotka u Romii v Bulharsku. Kromé neuropatie se vyznacuje dal$imi
typickymi rysy, jako jsou kongenitalni katarakta, facialni dysmorfismus, kognitivni deficit a podobné.
Z anglického nazvu se pro skupinu odvodil nazev CCFDN (OMIM 604168).

Klinicky obraz CCFDN je charakterizovan komplexni vyvojovou poruchou postihujici primarné
nervovy systém. Onemocnéni se nejdiive a vzdy projevi kongenitalni kataraktou, mikrokorneou a

mikroftalmem. V dal$im pribéhu je patrné opozdéni motorického i mentalniho vyvoje. Stigmatizace
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facies je napadna az béhem détstvi, projevuje se prominujici stfedni partii obli¢eje, zdufenim mékkych
tkani rtd a mikrognacii.

Neuropatie je progresivni, distdlniho typu, pfevazné motorickd a nejdiive postihuje dolni koncetiny.
Béhem détstvi a adolescence se piidava i postizeni hornich koncetin i patefe (skolidza, vétS§inou vyrazna)
a nemoc postupn¢ vede az ke skeletalnim deformitam.

Postizeni CNS se projevuje mirnym az stfednim, neprogresivnim kognitivnim deficitem. U nékterych
nemocnych je lehka chorea, ataxie a tremor hornich koncetin. Dal§im rysem CCFDN je mensi vzrist,
hypogonadismus, piipadn¢ i sekundarni amenorea.

Syndrom CCFDN byl dosud pozorovan vyhradné u romské populace a pouze v disledku této jediné
patogenni varianty. U CCFDN je autozomalné recesivni typ dédi¢nosti. Metodou genetického
homozygotniho mapovani byla pfi¢ina syndromu lokalizovana na osmnacty chromozom do oblasti
18923. Pozdg¢ji byla identifikovana i kauzalni varianta ¢.863+389C>T v CTDP1 genu. Lezi v intronu za
6. eonem a ovliviiuje spravny sestifih mRNA. V romském etniku se predpoklada efekt zakladatele.
Testovani varianty se provadi u pacientt s klinickymi ptiznaky CCFDN (vrozena katarakta, opozdéni
psychomotorického vyvoje, romské etnikum).

Literatura

Lassuthova P, Siskova D, Haberlova J, Sakmaryova I, Filous A, Seeman P. Congenital cataract, facial
dysmorphism and demyelinating neuropathy (CCFDN) in 10 Czech Gypsy children--frequent and
underestimated cause of disability among Czech Gypsies. Orphanet J Rare Dis. 2014,9:46.

Terminy vyhotoveni vyS$etfeni:

cilené vySetieni kauzalni varianty klasickym sekvenovanim 4-6 mésici

Pelizaues-Merzbacherova choroba (PMD)

PMD je X védzané onemocnéni centralniho nervového systému projevujici se poruchou myelinizace
CNS (OMIM 312080). Zpisobuji jej varianty v PLP1 genu lezicim na dlouhém raménku X
chromozomu v oblasti Xq22.2.

PLP1 gen maze byt postizen n€kolika typy mutaci. Nejcastéjsi mutaci je duplikace genu i jeho ptilehlé
oblasti a vzacné i triplikace ¢i vy$si pocet kopii PLP1 genu. Vzacnéjsi pficinou jsou bodové kauzalni
varianty PLP1 genu a delece celého genu, kterd byla popsana zatim pouze velmi sporadicky. Projevy
nemoci jsou nystagmus od narozeni (pfitomny u vSech pacienti), hypotonie, opozdéni
psychomotorického vyvoje, spasticka quadruparéza, a pozd€ji u sedicich ataxie, tremor a difuzni
leukoencefalopatie na MRI snimcich.

Rozlisuje se n€kolik forem nemoci, podle zavaznosti projevi. Od nejlehcich ptes klasickou formu
nemoci az po velmi t€Zkou konnatalni. Pacienti postizeni lehkou formou nemoci nemivaji zkracenou

délku Zivota, pacienti s klasickou formou nemoci se dozivaji nékdy az Sesté dekady véku a pacienti

vvvvv

Strana 12 z 13



Piloha &. 1 ILP_NGL 01/2020-7

typicky zplsobena missense variantami a dal$imi bodovymi variantami v silné konzervovanych
oblastech PLP1 genu. Méné nebezpecna forma nemoci (leh¢i spastickd paraparéza) je zpusobena
variantami, které neumozni tvorbu PLP proteinu — tzv. null syndrom. Nejcastéjsi patogenni varianta
(duplikace PLP1 genu) zptsobuje klasickou formu nemoci.

PMD se dédi X recesivnim zpisobem, kdy postizeni jsou pievazné chlapci, zeny jsou ve vét§ing pripadd
nemanifestni pienaseCky. U leh¢i formy PMD — tzv. “PLP1null syndromu je mirngjsi postizeni u
chlapct a je pfitomna i periferni neuropatie, ktera normalné neni soucasti PMD. V rodinach lehceji
postizenych pacientl s tzv. PLP1null syndromem se nékdy vyskytuji Zzeny u kterych se v dospélosti
manifestuji projevy spastické paraparézy typ 2 (SPG2) na rozdil od rodin s tézkym pribéhem nemoci u
chlapcti na podkladu ,,t¢Zké patogenni varianty*, kde muze byt u divek v utlém véku postizeni
charakteru PMD, které se postupné upravuje.

V laboratofi testujeme jak nejCastéjsi pricinu nemoci, tak bodové varianty PLP1 genu. DNA vySetfeni
ma slouzit k potvrzeni klinické diagnosy. Vylouceni PMD pomoci DNA vySetteni v zdsadé¢ mozné neni.
K testovani mutaci ptistupujeme az po studiu klinickych a genealogickych dat, ktera jsou pro nas tudiz
stézejni pii rozhodovani. U rodiny pacienta se zndimou patogenni variantou je mozné v ptipad€ zajmu
provést prenatalni vySetfeni. Také je mozné v rodinach pacienta se znamou patogenni variantou testovat
zeny v riziku na ptritomnost duplikace.

Literatura

Seeman P, Krsek P, Nameéstkova K, Malikova M, Belsan T, Proskova M. Pelizaeus Merzbacherova
choroba (PMD) - detekce nejcastéjsi mutace proteolipid proteinu genu u Ceskych pacientii a rodin s
klasickou formou PMD. Ces a Slov Neurol Neurochir. 2003;66/99(2):95-104.

Taube JR, Sperle K, Banser L, Seeman P, Cavan BC, Garbern JY, et al. PMD patient mutations reveal
a long-distance intronic interaction that regulates PLP1/DM?20 alternative splicing. Hum Mol Genet.
2014,;23(20):5464-78.

Terminy vyhotoveni vySetfeni:

Cilené vysetfeni znamé familiarni varianty klasickym sekvenovanim 2-4 tydny
duplikace PLPI genu metodou MLPA 4-6 mésicu
cilené vySetieni klasickym sekvenovanim vSech 7 kodujicich exonti 4-6 mésici
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