Vyuziti microarray k detekci monogennich onemocnéni

Pavlina Capkova?, Sarka Travnickova?, Zuzana Spurna!, Andrea Stefekova!, Josef Srovnal?, Julia
Stellmachova?, Jana Petikova?, Enkhjargalan Mracka?, Vaclava Curtisova?!

10LG FNOL; 2LF UP Olomouc; *UMTM LF UP Olomouc

Uvod: Metoda microarray je dnes jiz standardné vyuzivana k detekci genomickych zmén typu
mikrodeleci/mikroduplikaci podminiujicich zavaznd vrozena genetickd onemocnéni. Méné ¢asto je toto
vysetieni vyuzivano u pacient(, kde je podezieni na monogenni formu onemocnéni. Pfesto v nékterych
pfipadech lze prokazat pfimy podil CNV na vzniku téchto onemocnéni.

Cile: Stanoveni zastoupeni monogennich onemocnéni v souboru pacientll vySetfovanych metodou
microarray vcetné prenasecstvi. Zjisténi podilu pacientl s vyskytem AOH >5 Mb v souboru
vySetfovaném metodou SNP aCGH.

Metodika: Retrospektivni analyza vysledkdi CMA v souboru 441 pacient(: 350 aCGH (8x60) a 91 SNP
aCGH (4x180) (Agilent).

Vysledky: Z celkového souboru detekovanych 47 patogennich nebo pravdépodobné patogennich CNV
zahrnovalo 29 CNV geny zodpovédné za monogenni onemocnéni (véetné prenasecdstvi AR
onemocnéni): duplikace (n = 2): CYP19Al/‘aromatase excess syndrome’ (# 139300),
FBXW11/NEDJED(# 618914); heterozygotni delece (AD onemocnéni) (n = 3): PAX3/WS1(# 193500),
PBX1/CAKUHED(# 617641), LMBR1/LSS?( # 135750); hemizygotni delece (XR onemocnéni) (n = 1):
STS/ichtyéza (# 308100); homozygotni delece (AR onemocnéni) (n = 1): STRC/AR ztrata sluchu (#
603720); heterozygotni delece (AR onemocnéni — prenaseci) (n = 21): OTOA, STRC, CERKL, BRAT],
GUF1, DOCK8, LAMA2, WIPI2, WDR35, MATN3, RFWD3, MICUl, PRODH, CRYBB1, CRYBA;
heterozygotni delece (XR onemocnéni — pfenasecka) (n = 1): STS. AOH useky nad 5 Mb byly detekovany
u 18 pacient(l, u 5 pacientl se podil genomické homozygozity pohyboval mezi 0,9-2,96 % - odpovida
4.-5. stupni konsangvinity (Wang, 2014; Sund, 2013).

Zaveér: Celkova frekvence patogennich ¢i pravdépodobné patogennich CNV souvisejicich s monogenné
podminénymi onemocnénimi ve vySetfovaném souboru byla 1,59 % (7/441). Frekvence prenasecu
4,99 % (22/441). Frekvence pacientd s vyskytem AOH >5 Mb 19,78 % (18/91). Z monogennich
onemocnéni dominovaly ve vysetfovaném souboru zejména mutace genl souvisejici se
syndromickou/izolovanou ztratou sluchu (OTOA, STRC, STK, PBX1, PAX3).
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