Abstrakt

Pramérné 5-10% vSech onkologickych onemocnéni vznikd u pacientd s dédicnymi nadory,
ktefi mohou mit mutace v desitkach az stovkach nadorovych predispozi¢nich genii. Fenotypy
se U nosi¢l mutaci prekryvaji, proto je paralelni vySetfeni paneli geni metodou volby
v diagnostice. V nasi laboratofi jsme pfipravili univerzalni panel i panel uréeny k cilené analyze
specifického nadorového onemocnéni, které nam umoznily identifikovat genetické alterace
u pacientek s karcinomem prsu aovaria, pacientd s melanomem, adal$imi nadorovymi
onemocnénimi v CR. Vysledky analyz sekvenovani nové generace (NGS) ukazuji, Ze
nejéastéjsi genetickou pii¢inou v CR u karcinomu ovaria jsou dédi¢né mutace v BRCAL (u 24%
neselektovanych pacientek) a u maligniho melanomu CDKN2A (u 2 % rizikovych pacienti).
Ptitomnost dédi¢nych alteraci je klinicky vyznamnym fenoménem ovliviiujicim prognézu
i 1é¢bu onemocnéni. Interpretaci nalezi NGS vSak komplikuje pfitomnost variant nejasného
vyznamu (VUS). Na interpretaci VUS v hlavnich predispozi¢nich genech BRCA1 a BRCAZ2 se
podilime v ramci mezinarodniho konsorcia ENIGMA (Evidence-based Network for the
Interpretation of Germline Mutant Alleles). NaSe 1 mezinarodni vysledky nejvice studované
skupiny dédi¢nych nadorovych onemocnéni — pacientek s karcinomem prsu a ovaria ukazuji,
ze tretim nejcastéji mutovanym genem Vv této skupiné je CHEK2, jehoz dédiéné mutace
predisponuji 1 ke vzniku dalSich nadorovych onemocnéni. Pro jeho analyzu jsme pfipravili
modelovy systém zalozeny na cilené deleci endogenniho genu CHEK2 pomoci CRISPR/Cas9
Vv lidskych nenadorovych bunikdch RPE1 a nasledné expresi fluorescencné znacené varianty
CHK2. Pomoci tohoto systému jsme funkéné klasifikovali VUS nalezené u pacientek
s karcinomem ovaria a vysoce rizikovych nemocnych s melanomem. Timto pfistupem nyni
analyzujeme ivarianty CHEK2 identifikované vramci ENIGMA konsorcia. Funk¢ni
klasifikace variant CHEK2 vyznamné pfispéla k rozliSeni benignich a patogennich variant

vyskytujicich se v ¢eské populaci.
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