Abstrakt

Nosi¢i balancovanych chromozomovych aberaci (BCA) jsou obvykle fenotypové
normalni. Avsak az 27 % de novo vzniklych BCA mize byt spojeno s patologii fenotypu
zptisobenou nejcastéji submikroskopickou imbalanci nebo genovou disrupci v oblastech
zlomovych mist, pfipadné vlivem pozic¢niho efektu. Molekularné cytogenetické techniky
oproti karyotypovani umoziuji detailnéj$i popsani aberace a tim usnadiuji korelaci genotypu
s fenotypem pacienta.

Cilem prace bylo zhodnoceni vyskytu variant v poctu kopii (CNV) v mistech zlomi
aberace 1 v jinych oblastech genomu u pacientii s abnormalnim fenotypem, ktefi byli nosi¢i
de novo 1 familidrnich BCA.

Metodou array CGH bylo vysetieno 54 piripadi BCA (20 de novo, 27 familiarnich,
7 bez objasnéni piivodu), z toho 32 reciprokych translokaci, Sest robertsonskych translokaci,
12 inverzi a ¢tyi1 komplexni pfestavby. U klinicky vyznamnych nélezii, bylo-li to mozZné, byli
vySetfeni 1 rodi¢e pacienta pro objasnéni ptivodu CNV. Za ucelem upfesnéni ndlezi
¢1 vylouceni genové disrupce byla u vybranych ptipadi pouzita metoda FISH.

U 31,5 % pacientl (17/54) byla zachycena alespoii jedna (z toho u osmi osob vice nez
jedna) klinicky vyznamna CNV. U ¢tyr pripadi byly zjistény imbalance pouze v oblastech
zlomovych mist, u deseti pouze CNV jinde v genomu a u tii jedinci v oblastech zlomi
1mimo n¢. Z celkového poctu 34 relevantnich CNV bylo za jasné¢ patogenni oznaceno osm
variant (23,5 %), za pravdépodobné patogenni pét variant (14,5 %) a 16 (47 %) za varianty
nejasného klinického vyznamu (VOUS); zbyvajici CNV byly pravdépodobné benigni,
resp. benigni v oblastech zlomii. Ve tfech ptipadech byla prokazana vyssi komplexita BCA,
vzniklé nejspise nasledkem chromotripse. Ackoli se celkové Cetnosti nalezii u piipadi de novo
a familiarnich BCA vyznamné neliSily, byl pozorovéan rozdil v lokalizaci a povaze CNV.
Patogenni CNV v oblastech zlomovych mist byly detekovany vyhradné u de novo aberaci.
U péti pacientl bez nalezu CNV byla kauzalni mutace identifikovana cilenym molekularné
genetickym vySetfenim, nejcastéji sekvenovanim kandidatniho genu.

Nase studie ve shod¢ s predchozimi ukazuje, Ze podstatna ¢ast zjevné balancovanych
aberaci je ve skutecnosti nebalancovand, a proto by metoda array CGH méla byt nedilnou

soucasti podrobného vySetieni nejen de novo, ale 1 zdédénych piestaveb.

Klicova slova: array CGH, varianta v poctu kopii, zjevné balancovana chromozomova
aberace, abnormalni fenotyp, de novo a familidarni BCA



