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Princip molekulárně genetické analýzy v současné 
době – next generation sequencing
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Jak hodnotit výstupy z NGS?Jak hodnotit výstupy z NGS?



Jak klasifikujeme nalezené DNA varianty

• Jistá patogenní mutace5
• Pravděpodobná patogenní mutace4
• Možná patogenní mutace (variant 3 • Možná patogenní mutace (variant 

origin – VUS)3
• Pravděpodobně nepatogenní mutace2
• Jistě nepatogenní mutace1

Jak klasifikujeme nalezené DNA varianty

Jistá patogenní mutace

Pravděpodobná patogenní mutace

Možná patogenní mutace (variant of unknownMožná patogenní mutace (variant of unknown
VUS)

Pravděpodobně nepatogenní mutace

Jistě nepatogenní mutace



„Variant of unknown signifikance“ 
klasifikace 3, dle ACMG: PM2, PP3

Efekt nalezené varianty je aktuálně zcela nejasný/neznámý 

Varianta by neměla být referována pacientovi ani jeho ošetřujícímu lékaři

Nelze na jejím základě upravovat terapii

Nelze na jejím základě prediktivně testovat příbuzné

Je vhodná opakovaná re-analýza v intervalu cca 3

signifikance“ – VUS, 
klasifikace 3, dle ACMG: PM2, PP3

Efekt nalezené varianty je aktuálně zcela nejasný/neznámý 

Varianta by neměla být referována pacientovi ani jeho ošetřujícímu lékaři

základě upravovat terapii

základě prediktivně testovat příbuzné

analýza v intervalu cca 3-5 let



Kaskádové vyšetření v rodině musí být součástí 
genetického vyšetření

Kardiologické vyšetření prvostupňových příbuzných při nálezu VUS nebo NGS bez nálezu

Onemocnění přítomno

• Kardiologická dispenzarizace s  
kompletní multidisciplinární péčí

• Nabídnout vyšetření potomků 
(vyšetření od cca. 10. roku života) 
(kaskáda)

Chybění genotypu/fenotypu u rodičů a může prokázat „de novo“ variantu (PS2) 

DNA varianta je vždy u fenotyp + i druhostupňových příbuzných, nebo naopak 
chybí u fenotyp – příbuzných (PP2)

Kaskádové vyšetření v rodině musí být součástí 

Kardiologické vyšetření prvostupňových příbuzných při nálezu VUS nebo NGS bez nálezu

Onemocnění není přítomno

• Pokračování v pravidelných kontrolách 
(2-5 let) kvůli možnosti opožděného 

rozvoje onemocnění

Chybění genotypu/fenotypu u rodičů a může prokázat „de novo“ variantu (PS2) 

DNA varianta je vždy u fenotyp + i druhostupňových příbuzných, nebo naopak 
příbuzných (PP2)



Reálné záchyty z naší databáze 2014

Záchyt - celkem                                                                                            LP/P var

Varianta Počet (%)
Celkem 4281
Other 1932 45.1
VUS 1361 31.8VUS 1361 31.8
LP/P 988 23.1

Reálné záchyty z naší databáze 2014-2024

celkem                                                                                            LP/P varianty – zastoupené geny                               

Gen Počet (%)
Celkem 966
TTN 164 16.97
MYBPC3 103 10.66
MYH7 83 8.59MYH7 83 8.59
KCNQ1 46 4.76
PKP2 44 4.55
FBN1 41 4.24
SCN5A 36 3.72
KCNH2 28 2.89
FLNC 24 2.48
TNNT2 23 2.38
LMNA 20 2.07
DSP 18 1.86
TNNI3 14 1.44



Reálné záchyty z naší databáze 2014

Kardiomyopatie (DCM, HCM, ACM, RCM, LVNC)                                     

Záchyt                                                                                     LP/P varianty                                                                     LP/P varianty

Gen Počet (%)
Celkem 620
TTN 152 24.51TTN 152 24.51
MYBPC3 97 15.64
MYH7 80 12.90
PKP2 38 6.12
FLNC 21 3.38
LMNA 20 3.22
TNNT2 20 3.22
DSP 18 2.90
TNNI3 14 2.25
SCN5A 11 1.77

Reálné záchyty z naší databáze 2014-2024

(DCM, HCM, ACM, RCM, LVNC)                                     Dilatační kardiomyopatie 

Záchyt                                                                                     ZáchytLP/P varianty                                                                     LP/P varianty

Gen Počet (%)
Celkem 307
TTN 142 46.25TTN 142 46.25
FLNC 15 4.88
LMNA 15 4.88
TNNT2 12 3.90
BAG3 10 3.25
MYH7 10 3.25
DSP 8 2.60
RBM20 7 2.28
SCN5A 7 2.28
MYBPC3 6 1.95



Kde jsou molekulární příčiny jasně dědičných KVO?Kde jsou molekulární příčiny jasně dědičných KVO?



NM_001304527.1

NM_016203.
4

Různé transkripty – gen PRKAG2

NM_001304527.1(PRKAG2):c.13G>T (p.Gly5Trp), 

NM_016203.4(PRKAG2):c.466+45171G>T (brán v 
pravděpodobně mylně)

PRKAG2

NM_001304527.1(PRKAG2):c.13G>T (p.Gly5Trp), class 5

(brán v ClinVar jako kanonický, ale velmi 



Genomové sekvenování – sekvenování
fragmentů 

sekvenování dlouhých 

Snad nález DNA variant, které 
zanikly při fragmentaci NGS

Hluboko intronové varianty s 
efektem na transkripci

RNA diagnostika (tkáň)



Multidisciplinární týmy v regionálních centrech
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Multidisciplinární týmy v regionálních centrech
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Závěry: 
Určení dědičné příčiny onemocnění je aktuálně možné asi u 1/5 

Negativní genetické vyšetření nevylučuje dědičnou formu

Opakované re-analýzy molekulárně genetických dat jsou nutné

VUS varianty není vhodné sdělovat pacientům ani jejich ošetřujícím klinikům až na výjimky (lokální MDT) 

Genomové sekvenování snad zvýší záchyt, ale bude nutno rozvinou RNA diagnostiku

Kaskádový rodinný screening je vždy vhodný, může vést k další podpoře mínění o 

Multidisciplinární regionální týmy!

Určení dědičné příčiny onemocnění je aktuálně možné asi u 1/5 – 1/3 rodin

Negativní genetické vyšetření nevylučuje dědičnou formu

analýzy molekulárně genetických dat jsou nutné

VUS varianty není vhodné sdělovat pacientům ani jejich ošetřujícím klinikům až na výjimky (lokální MDT) 

snad zvýší záchyt, ale bude nutno rozvinou RNA diagnostiku

je vždy vhodný, může vést k další podpoře mínění o patogenicitě VUS varianty

Multidisciplinární regionální týmy!



Děkuji za pozornost!Děkuji za pozornost!

alice.krebsova@ikem.cz

Děkuji za pozornost!Děkuji za pozornost!

.krebsova@ikem.cz



Popis nalezené varianty?
NM_000238.3(KCNH2): c.1600C>T, p.Arg534Cys, klasifikace 5, dle ACMG: PM1, PM2, PM5, PP3, PP5

VUS (klasifikace 3), dle ACMG: PM2, PP3,

Popis nalezené varianty?
NM_000238.3(KCNH2): c.1600C>T, p.Arg534Cys, klasifikace 5, dle ACMG: PM1, PM2, PM5, PP3, PP5

(klasifikace 3), dle ACMG: PM2, PP3,


