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Uvod: Vétsinu variant v poctu opakovani (,,copy number variants“; CNVs) je moiné zaradit do jedné z
péti klasickych klasifikacnich kategorii. Vyjimku tvoti nedplné penetrujici rekurentni CNVs oblasti
spojovanych s nachylnosti k rozvoji neurovyvojovych poruch. Typickym ptikladem jsou mikrodelece
15911.2 mezi zlomovymi misty BP1 a BP2, doposud nejcastéji hodnocené jako varianty nejasné klinické
signifikance s variabilni expresivitou a nizkou penetranci. Obecné se ale klasifikace takovychto CNVs
velmi liSi. Maya et al. (2020) navrhli pro CNVs s penetranci <10 % a s populacni frekvenci >0,1 %
oznaceni "high frequency low-penetrant” (HFLP). Riggs et al. (2020) reagovali tim, Ze definici nespliuji
méné cCasté sekvencni varianty. Pracovni skupina ClinGen doporucila hodnoceni ,pathogenic,
low/reduced penetrance” pro varianty s definovanym vlivem na fenotyp, ale s malym ucinkem,
pravdépodobnou soucasti polygenni dédi¢nosti. John et al. (2019) zvolili oznacdeni ,, pathogenic variant
of mild effect size” a otevreli otazku kvantifikace polygenniho rizika slouZzici k upfesnéni kumulativniho
dopadu variant s malym efektem na fenotyp probanda.

Cile: Sjednoceni klasifikace mikrodelece 15q11.2 v postnatalni a prenatdlni diagnostice, pravidelna
revize, navrh reportovani a Uprava informovaného souhlasu.

Metodika: Prenatalni a postnatalni vySetfeni metodami array CGH, SNP array, MLPA a NGS.

Vysledky: Mikrodelece 15q11.2 zasahujici neimprintované vysoce konzervované geny exprimované v
centralni nervové soustavé spadaji do definice HFLP. Pravdépodobné hraji pouze dopliujici roli k
dalsim genetickym (tzv. model "second hit" — dalsi CNVs, bodové mutace ¢i jiné abnormality genomu;
epigenetika; pohlavi) a enviromentdlnim faktorlim u poruch neuralniho vyvoje a zvyseného rizika
rozvoje schizofrenie, opoZdéni vyvoje, epilepsie a poruch uceni.

Zavér: Navrh klasifikace a reportovani mikrodeleci 15q11.2: Postnatalni diagnostika — reportovani
vedlejsiho ndlezu s oznacenim HFLP. Prenatalni diagnostika — nereportovani ndlezu na zakladé
doporuceni (Armour et al., 2018), ale evidovani jej v interni databazi; pfipadné zvazeni modelu second-
hit. Zavér diskuze v ramci pracovni skupiny CzechArray bude sdélen na konferenci.
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