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Popis klinické PANelové Diagnostické Analyzy (klinicka PANDA):

Diagnosticky geneticky test vySetfuje mutace zplsobujici nejc¢astéjsi geneticka onemocnéni ve
stfedoevropské populaci, dale jsou vysetfovany trombofilni mutace, geny / varianty s klinickym vztahem k
neplodnosti, hormonalni stimulaci, vyvoje embryi a téhotenskym ztratam.

Popis vysetfovanych geni/variant:

Cysticka fibréza

Vysetfovana je 5’UTR oblast CFTR genu, celd kédujici oblast genu CFTR +10 bp exon/intron prekryv, poly-T
/TG alelickd varianta v intronu 8, mutace CFTRdele2,3kb, 1811+1,6kbA>G, 3272-26A>G a mutace
3849+10kbC>T. Patogenicita nalezenych variant v genu CFTR je primarné hodnocena na zakladé databaze
CFTR2 (https://cftr2.org/). Pokud varianta neni v databazi CFTR2 uvedena, jeji anotace je zalozena na
klasifikaci ACMG. V protokolu jsou uvedeny pouze patogenni varianty podle databaze CFTR2, nebo
patogenni (5, P) a pravdépodobné patogenni varianty (4, LP) podle klasifikace ACMG. Detekované varianty
jsou klasifikovany k datu vystaveni protokolu, avsak s ¢asem se z dlivodu novych zjisténi maze klasifikace
ménit. VySetfenim nelze detekovat zmény v poctu kopii (CNV) jednotlivych exond, kromé delece exont 2 a 3
(mutace CFTRdele2,3kb), popf. intragenové prestavby genu CFTR. Residudlni riziko pfitomnosti patogenni
varianty v CFTR genu u vysetfované(ho)pacientky(a) Cini v pripadé negativniho vysledku vySetfeni (tj. bez
prikazu prenasecstvi) ~1:900.

Spinalni muskularni atrofie

Vysetifovana je delece exonu 7 a 8 SMN1 genu, ktera se vyskytuje u vétsiny prenasecd spinalni muskularni
atrofie. Vysetieni ma 5% faleSnou negativitu, jelikoz existuji pfenaseci s 2 kopiemi exonu 7 a 8 genu SMN1 na
jednom chromozomu a zadnou na chromozomu druhém, coz nelze vysSetienim rozlisit. Odhadem 6% SMA
pacientd mGze mit de novo deleci nebo jinou vrozenou intragenovou mutaci v genu SMN1. Residualni riziko
pfitomnosti patogenni varianty v SMN1 genu u vySetfované(ho)pacientky(a) Cini v pfipadé negativniho
vysledku vysetreni (tj. bez prikazu prenasedstvi) ~1:740.

Hluchota (mutace v konexinu 26)

Vysetfovana je celd kodujici oblast genu GJB2 (gen méa pouze jeden exon). Anotace variant je zalozena na
klasifikaci ACMG. V protokolu jsou uvedeny pouze patogenni (5, P) a pravdépodobné patogenni (4, LP)
varianty. Detekované varianty jsou klasifikovany k datu vystaveni protokolu, avsak s casem se z ddivodu
novych zjisténi mize klasifikace ménit. Vysetfenim nelze detekovat zmény v poctu kopii (CNV) genu GJB2,
popf. intragenové prestavby genu GJB2. Residualni riziko pfitomnosti patogenni varianty v GJB2 genu u
vySetfované(ho)pacientky(a) Cini v pfipadé negativniho vysledku vysetreni (tj. bez prikazu prenasecstvi)
~1:1500.

Fragilni X syndrom
Vysetiovan je pocet CGG opakovani v genu FMR1. Dle Evropské spolecnosti [ékafské genetiky: pocet (CGG)n
<45 = normalni nélez; 45-54 = normalni nalez v ,Sedé” zéné; 55-200 = premutace; >200 = plna mutace.
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Fenylketonurie
Vysetfovany jsou nejcastéjsi mutace ¢.1208C>T (p.Ala403Val) a ¢.1222C>T (p.Arg408Trp).

Trombofilni mutace a ANXA5

Vysetfované mutace a varianty:
e F5,NM_000130.4; c.1601G>A — Leidenska mutace G1691A
e F5, NM_000130.4; c.3980A>G — R2 mutace (H1299R)
e F2; NM_000506.4; c.*97G>A — Protrombin G20210A
e  MTHFR; NM_005957.4; c.665C>T — C677T
e  MTHFR; NM_005957.4; c.1286A>C — A1298C
e SERPINET; NM_000602.4; c.-820_-817G(4_5) - 5G/4G
e ANXAS haplotyp WT,M1,M2
e WT haplotyp = -19G,1A,27T,76G
e M1 haplotyp = -19G,1C,27C,76G
e M2 haplotyp = -19A,1C,27C,76A

Odezva na hormonalni stimulaci
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Vysetfovany jsou varianty v genu pro folikulostimulacni hormon receptor, lutenizacni-choriogonadotropni

receptor a genu pro luteinizac¢ni hormon.
e FSHR; ¢.2039G>A (p.Ser680Asn)
e FSHR; c.-29G>A
e LHCGR; (insLQp.18)
o |HCGR; c.872A>G (p.Asn291Ser)
e LHB; c.82T>C & c.104T>C (v-LHp)

Frekvence mozaicismu u embryi
Vysetfovana varianta HSPA4L; NM_001317381.1; ¢.1671+135A>G — PLK4

Mikrodelece na chromozomu Y
Vysetifované geny SRY, ZFY, mikrodelecni oblasti:

e AZFa_DYS148

e AZFa_G65849

e AZFa_DDX3Y

e AZFb_DYS218

e AZFb_DYS222

e AZFb_DYS224

e AZFc_sY1035 (BPY2_ex 6)

o AZFc SY254 (DAZ 1-4)

e AZFc sY1291

Parametry sekvenovani: 2x150 bp sekvenovani, MiSeq systém (lllumina), single index, pokryti genu CFTR
99,9% (pfi hloubce cteni 30x). Pokryti ostatnich genetickych variant 100% (pri hloubce ¢teni 30x), prdmérna

hloubka ¢teni pro exon 7 a 8 SMN1 genu je ~1500.



