Vzéacna onemocnéni jsou rozmanitou skupinou vétSinou dédi¢nych chorob s velmi nizkou
prevalenci v populaci, mensi nez 1/2,000 osob. Identifikace novych genetickych variant
spojenych s témito specifickymi onemocnénimi je dilezita pro pfesnou a ucinnou diagnostiku
a terapii. K identifikaci genetickych variant pouzivame razné laboratorni metody vcetné
necilenych metod jako aCGH a masivni paralelni sekvenaci panelti genti, exomu ¢i celého
genomu. Ziskand data obsahuji i mnozstvi benignich nalezi, které neni snadné odlisit. Za
ucelem uptesnéni filtrace variant dle klinickych pfiznakl pacienta byla vytvofena
terminologie Human Phenotype Ontology. Jedna se o strukturovanou ontologii jednotlivych
fenotypovych znaki, jejiz pouziti zvySuje zachytnost u genetickych metod. Tato rozsahla
terminologie byla pielozena do ¢eského jazyka a je ptipravena k pouziti. Zaroven uvadime pét
kazuistik, u kterych byli terminy Human Phenotype Ontology pouzity k tispé$nému nalezu
kauzalni varianty.

Prvni pacienti jsou monozygotni dvojcata s Zimmermann-Laband syndromem
a s heterozygotni patogenni variantou c.1606G>A p.(Ala536Thr) genu KCNN3. Zajimavosti
je jejich prekvapiveé mirny fenotyp, zejména absence gingivalni fibromatozy. Druhou
kazuistikou je pacientka s lokalizovanou neurofibromatézou v mozaice na ramenti, u které
byla v neurofibromu prokazéana heterozygotni patogenni varianta c¢.7549C>T, p.(Arg2517%*)
genu NFI u 13 % cteni. Dale jsme pomoci MLPA detekovali snizeni vysek ,,hrott*
odpovidajicich exoniim 3, 5, 6, 7, 9, 11, 15, 16, 21, 23, 24, 25 a 56 genu NFI. Tyto varianty
nebyly nalezeny v bukalnim stéru ani periferni krvi. Nésleduje skupina pacientt s
ektodermalni dysplazii, u kterych byli detekovany patogenni varianty v genech EDA, EDAR,
EDARADD, TP63 a WNTI10A. Tato kazuistika podtrhuje dilezitost mezioborové spoluprace se
stomatology. Ctvrty ptipad je heterozygotni varianta c¢.448G>A p.Glul50Lys genu TBC1D24
u otce 1 syna s autosomalné dominantni poruchou sluchu, druhym koincidentalnim nalezem je
sloZena heterozygotni konstituce pro dvé varianty v genu STRC u mladsSiho z pacientt, ktera
muze byt second hit variantou u tohoto pacienta. Posledni je mladé pacientka s Crohnovou
nemoci, u které byly nalezeny dvé varianty ¢.3646C>T; p.Argl216Trp,
a ¢.3391G>A; p.Alal131Thr genu DUOX2, jejichZ patogeneticky potencial byl podloZzen
funkéni studii. Tyto kazuistiky potvrzuji nezastupitelné misto tzv. necilené laboratorni

diagnostiky v moderni genetice.
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