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Tricet let od objevu genu cystické fibrézy: problematika stanoveni penetrance variant u vzac-
nych onemocneéni je stale aktualni v oblasti molekularni diagnostiky

Thirty years since the identification of the gene for cystic fibrosis: penetrance analysis in rare
diseases has remained an important issue in molecular diagnostics
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Cysticka fibréza (CF) pfedstavuje klasické monogen-
ni onemocnéni, kde mame vice neZz 30 let zkuSenosti
s analyzou genovych variant v CFTR genu. Nicméné
i pres velky pokrok pfi analyze tohoto genu pomo-
ci sekvenovani nové generace (NGS) narulsta pocet
variant s nejasnym klinickym dopadem (tzv. VUS -
variants of unknown experience), tj. neni mozno jed-
noznacné stanovit jejich ,penetranci” — patogenetic-
ky dopad. Navic predikéni bioinformaticky software
neni vZdy pfesny a nebere v potaz i ostatni genomo-
vé varianty, které se nachazi v ostatnich genech nebo
jsou zodpovédné za tkanové-specifickou expresi
tohoto genu. Z tohoto ddvodu projekt ,Clinical and
Functional Translation of CFTR” (www.CFTR2.org)
predstavuje novy pfistup ke klinické a funkéni — pa-
togenetické anotaci variant identifikovanych v genu
CFTR. V ramci tohoto dlouhodobého mezinarodniho
projektu byly shromazdény informace o fenotypu
a genotypu u vice nez 80 000 pacientd s CF. V ramci
této Siroké mezinarodni spoluprace byl patogenetic-
ky dopad 400+ nej¢astéji variant v genu CFTR hodno-
cen pomoci vicestupriového procesu, ktery zahrnoval

napf. laboratorni parametry (pridmérna koncentrace
chloridd v potu), zakladni klinické parametry, funkéni
testy (exprese v in vitro bunéénych systémech) nebo
epidemiologické parametry (analyza pfitomnosti va-
riant u prenasecl obligatnich heterozygotd u toho-
to autosomalné recesivniho onemocnéni). Vysledky
této komplexni analyzy jsou volné dostupné na pra-
videlné aktualizované webové strance tohoto pro-
jektu. Data pochazejici z projektu CFTR2 mohou byt
velmi cenna pro stanoveni diagnézy onemocnéni,
screeningu novorozencu, testovani prenasec, kore-
lace genotypu s fenotypem a pro mutaéné specifické
terapie (napf. pomoci ,CFTR modulace”). V oblasti
preimplantac¢ni nebo prenatalni diagnostiky je stano-
veni penetrance naprosto zasadni pfi absenci zjevné-
ho ,klinického fenotypu” u plodu, a to nejenom u CF,
ale i dalSich monogennich onemocnéni. V tomto
ohledu CF slouzi jako vhodny model pro dalsi speci-
fické iniciativy zamérené na dalSi Casto vySetfované
geny (napt. BRCA1/2), které umoznuji zodpovédnou
interpretaci patogenetického potencialu variant nale-
zenych pomoci NGS.



