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2. Department of Human Molecular Genetics, Max Planck Institute for Molecular Genetics,
Berlin, Nemecko

3. Walter+Eliza Hall Institute of Medical Research, Australia

Udelené patenty/podané patentové prihlasky, vynalezy alebo uzitkové vzory, ktoré su
vysledkami projektu

1. N/A
2.
3.
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1. Skopkova M, Hennig F, Shin BS, Turner CE, Stanikova D, Brennerova K, Stanik J, Fischer
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Szepeova R, Stanik J, Banovcin P, Klimes |, Gasperikova D.
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and heterotopic gastric mucosa. Eur J Med Genet. 2016 Sep;59(9):429-35. doi:
10.1016/j.ejmg.2016.08.005.Karentovana publikacia

3. Vohnout B, Gabcova D, Huckova M, Klimes |, Gasperikova D, Raslova K. Genetic testing
of familial hypercholesterolemia in a real clinical setting. Wien Klin Wochenschr. 2016
Dec;128(23-24):916-921. Karentovana publikacia

4. GaSperikova D, Skopkova M, Stanik J, Klime$ I: Moznosti diagnostiky monogénového
diabetu. Diabetolégia 2016, Odborna priloha ¢asopisu Bedeker zdravia, str.65-74 Publikacia
v domacom ¢asopise distribuovana Sirokej odbornej verejnosti

5. Valentinova L, Stanik J, Hu¢kova M, Surova M, Slovak MODY collaborative Group, Klime$
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Uplatnenie vysledkov projektu

Vysledky rieSenia projektu vyrazne prispeli nielen k rozSireniu vedeckého poznania, ale aj k
prenosu poznatkov do Kklinickej praxe. V radmci projektu sme rozsirili DNA banku
monogénového diabetu na 1 193 jedincov. Zaviedli sme DNA diagnostiku pre vSetky doteraz
zname gény monogénoveho diabetu. V ramci analytickej ¢asti sme identifikovali 96
pozitivnych jedincov s mutaciou v jednom z génov spbésobujucich monogénovy diabetes.
Nasledne sme vypracovali spravu pre oSetrujucich diabetolégov a endokrinolégov
pdsobiacich na Gzemi celého Slovenska, ktord obsahovala aj farmakogenetické odporucania.
Okrem toho sme vybudovali nové bioinformatické laboratérium, ktoré je schopné analyzovat
a interpretovat vysledky celoexémového sekvenovania. Pomocou celoexémového
sekvenovania sme urcili geneticku pri€inu ochorenia v rodinach, ktorych klinicky fenotyp
neumoznil stanovenie presnej diagndzy. Okrem identifikacie kauzalnej mutacie sme definovali
aj molekularno-biologicky mechanizmus pésobenia identifikovanych genetickych zmien, ktoré
sme publikovali v karentovanych ¢asopisoch.

CHARAKTERISTIKA VYSLEDKOV

Suhrn vysledkov rieSenia projektu a naplnenia cielov projektu v slovenskom jazyku
(max. 20 riadkov)

V ramci rieSenia projektu sme vypracovali efektivny analyticky postup pre diagnostiku
monogénového diabetu v naom laboratériu, a to pre pacientov spifiajucich klinické kritéria
tohto ochorenia. Pre 96 identifikovanych pacientov sme vypracovali farmakogenetické
odporucania pre oSetrujucich lekarov. Zaviedli sme techniku sekvenovania novej generacie,
vratane bioinformatického a interpretaéného vyhodnocovania. Pomocou celoexémového
sekvenovania sme identifikovali genetické pri€iny najma syndromovych foriem
monogénového diabetu. V prvom pripade sme analyzovali rodinu, kde sa diabetes spajal so
zavaznou malformaciou gastrointestinalneho traktu. U dvoch sestier sme nasli doteraz
nepopisané varianty v géne RFX6, ¢im sme ako prvi na Slovensku geneticky stanovili
diagnézu Mitchell-Rileyho syndrému. Okrem toho sme identifikovali geneticku pricinu
syndromu MEHMO (porucha intelektu, mikrocefalia, epilepsia, hypogonadizmus a
hypogenitalizmus, diabetes a obezita), a to v dosledku frameshift mutécie (lle465Serfs) v
EIF2S3 géne. EIF2S3 kdduje gama podjednotku eukaryotického inicianého faktora 2,
klu&ového pre iniciaciu translacie proteinov. Studiom fibroblastov od pacienta sme poukézali
na aktivaciu integrovanej odpovede na stres (proces regulujuci iniciaciu translacie). Funkéné
Studie na kvasinkovom modeli demonstrovali, Ze lle465Serfs mutacia posSkodzuje elF2g
funkciu vo vacSej miere ako testované missense mutacie, €o je v sulade s viac zavaznym
klinickym fenotypom jedincov s lle465Serfs mutaciami. Tymto sme prvykrat definovali
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asociaciu medzi mutaciami v géne EIF2S3 a syndromom MEHMO. NaSe zistenia prispievaju
k rasticemu zoznamu ochoreni spésobenych poruchou syntézy proteinov alebo jej regulacie.

Suhrn vysledkov rieSenia projektu a naplnenia cielov projektu v anglickom jazyku
(max. 20 riadkov)

Over the course of the project we were able to establish an effective up-to-date approach for
the diagnostics of monogenic diabetes in Slovakia. We identified 96 individuals with
monogenic diabetes caused by mutations in one of the 13 known genes. Moreover, we
elaborated the pharmacogenetic recommendations for all monogenic diabetes individuals.
The DNA diagnostics was improved using the next generation sequencing approach, which
was implemented in the frame of the project (including bioinformatic evaluation and
interpretation). Using the whole exome sequencing approach, we identified genetic cause of
disease in the family, where diabetes was associated with serious gastrointestinal
malformation. In two sisters we have identified two novel variants in the RFX6 gene. For the
first time in Slovakia, we have determined the diagnosis of Mitchell-Riley syndrome with
unusual onset of diabetes outside the neonatal period. Moreover, we have identified the
genetic cause of MEHMO syndrome (intellectual disability, epilepsy, hypogonadism,
hypogenitalism, microcephaly and obesity). We have identified a frameshift mutation
(lled465Serfs) in the EIF2S3 gene, which encodes the gamma subunit of eukaryotic translation
initiation factor 2, crucial of initiation of protein synthesis. Studies in patient’s fibroblasts
confirm increased integrated stress response activation due to the mutation and functional
assays in yeast demonstrated that the mutation impairs elF2g function to a greater extent
than tested missense mutations, consistent with the more severe clinical phenotype of the
lle465Serfs carriers. We propose, that more severe EIF2S3 mutations cause full MEHMO
phenotype, while less deleterious mutations cause the milder phenotype
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Svojim podpisom potvrdzujem, Ze Udaje uvedené v zaverecnej karte su pravdivé a upiné
a suhlasim s ich zverejnenim.

Zodpovedny riesitel Statutarny zastupca prijemcu
RNDr. Daniela Gasperikova, DrSc. prof. RNDr. Silvia Pastorekova, DrSc.
V Bratislave 27.10.2017 V Bratislave 27.10.2017

" podpis zodpovedného riesitela podpis Statutarneho zastupcu prijemeu
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