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PISEMNA INFORMACE PRO UCASTNIKA STUDIE

PROJEKT: MONOGENNi ONEMOCNENI oka vedouci k téZkym poruchim zraku

Vyvojové anomalie oka a jejich molekularné
geneticka pricina

PROSIM KONTAKTUJTE NAS, POKUD SI PREJETE NASLEDUJICI INFORMACI
VYTISTENOU VETSIMI PISMENY.

Vazena pani, vazeny pane,
obracime se na Vas, protoZze u Vas nebo u nékterych ¢&lent Vasi rodiny byla zjisténa

abnormalita vyvoje oka.

Charakteristika vyvojovych anomalii oka

Problémy vzniklée béhem nitrodélozniho vyvoje mohou vést ke vzniku vrozenych
morfologickych odchylek oka, jako jsou napf. anoftalmie (oko neni vytvofeno), mikroftalmie
(oko je male), kolobomy (nedovieni fetalni oCni $térbiny), aniridie (chybé&jici nebo neupliné
vytvofena duhovka) a hypoplazie zrakového nervu (nevyvinuti zrakového nervu). Tato
onemocnéni se navenek projevuji jako abnormalné vypadajici oko nebo sniZzenim zrakové
ostrosti. Rada téchto onemocnéni je zpUsobena zménami v genech a onemocnéni se tedy

muiZe vyskytnout u vice rodinnych pfislusniku.

Geny se nachazeji v jadrech bunék a je v nich uloZzena geneticka informace tj. informace o
tom, jak vypadame, jak se chovame atd., ale také zda onemocnime uréitou chorobu). Dosud
bylo identifikovano, popf. byl podan dukaz o existenci rady genu, jejichz mutace bud pfimo

vedou ke vzniku vyvojovych anomalii oka, nebo jejich vznik vyznamné ovliviuji.

Oc¢ni lékar zjistuje znamky onemocnéni vysetfenim na $térbinové lampé ($térbinova lampa je
v podstaté mikroskop, ktery umoziuje lékafi pozorovat zvétSené oko pacienta) a méfenim
nitroo¢niho tlaku. VySetfeni jsou zcela bezbolestna. Jako doplikové vy3etfeni se pouZivaji
rizné pristroje meéfici rozsah zorného pole, vysetifeni komorového uhlu &i vySetieni vrstvy
nervovych bunék na sitnici. U né&kterych pacientl jsou zapotfebi i dalSi celkova vySetieni

jako magneticka rezonance, CT nebo ultrazvukové vysetfeni.
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Uéel naseho vyzkumu

Radi bychom o této skupiné chorob zjistili co nejvice, a proto bychom Vas chtéli pozadat o
spolupraci. Jiz uvedené a nasledujici informace Vam mohou pomoci v rozhodnuti, zda se
tohoto projektu zu&astnite. Nasim cilem je zjistit pfimou podstatu vyvojovych anomalii
oka, tj. odpovédného genu a konkrétnich zmén, které se na vzniku onemocnéni
podileji. Zjisténi genetické pfiCiny je hlavnim krokem vpfed v porozuméni onemocnéni.
Navic, pokud se nam podafi konkrétné zjistit, jaké genetické faktory se na vzniku podileli,

muzeme také upfesnit riziko pfenosu na potomstvo.

Aby bylo mozné objevit tyto dllezité geny a jejich zmény, Zadame pacienty a jejich rodinné
pfisludniky, ktefi nemaji znamky onemocnéni, o pomoc s nadim vyzkumem. Pokud budete
souhlasit s ucasti, potfebovali bychom Vas vysetfit a ziskat udaje o Vasi rodiné a vzorek
krve, popf. vzorek slin. Tento vzorek umozni védcum analyzu genetického materialu s cilem
pokusit se uréit genetické zmény zodpovédné za onemocnéni ve Vasi rodiné. Pokud bychom
spolupracovali pfi naSem vyzkumu s jinym domacim nebo zahraniénim pracovistém, budou

Va$e vzorky zakodovany, tak aby nemohla byt odhalena Va$e identita.

Je tfeba, abyste védéli, ze muze trvat i nékolik let, nez budou genetické zmény
zapfricinujici Vase onemocnéni objeveny, pokud viibec budou objeveny. V pfipadé, Zze
dojde ve Vasi rodiné k vyznamnym zjisténim, ze kterych by pro Vas mohl vyplyvat prakticky
vyznam (napf. upfesnéni rizika pfenosu na dalSi potomky), budeme Vas a Va3eho Iékafe o
vysledcich informovat, avSak pouze v pfipadé, Ze budete chtit vysledky znat a date nam
k tomuto ukonu souhlas.

Pokud darujete krevni vzorek, bude tento registrovan a uskladnén (maximalné 20 let) spolu s
informaci o Vasi roding v Ustavu dé&diénych metabolickych chorob VFN a 1. LF UK. Bude-li
nas vyzkum i po této dobé pokracovat, budete opétovné kontaktovani a pozadani o novy
informovany souhlas. Nase databaze bude vytvofena pouze pro U&ely vyzkumu a bude piné

respektovat zakon o ochrané osobnich udaji.

Vysledky tykajici se zjisténych zmén zodpovédnych za va3e onemocnéni, mohou byt
publikovany ve védeckych a lekarskych ¢asopisech. Jakékoliv zvefejnéné udaje vsak budou
anonymni a identita jedincd, ktefi darovali vzorek pro nas$ vyzkum, nebude v Zadném pfipadé
odhalena. Je také dulezité, abyste védéli, ze nebudete mit zadny finanéni prospéch v

pfipadé, ze tento vyzkum povede k vyvoji nové |éCby, testl nebo patentu.

S hledanim molekularné geneticke pfi€iny ofnich chorob mame jiZ fadu zkuSenosti a
vysledk(. ZjiStovani podstaty onemocnéni se provadi ze vzorku DNA, ktera se ziskava

nejastéji z krve. Standardné Vas pozadame o 12 ml krve (2 x 6 ml), mnozstvi ale bude
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uzpusobeno véku a zdravotnimu stavu U&astnika studie. Ze ziskaného genetického
materialu se pak ur¢uje poradi jednotlivych stavebnich prvkd genu.

V nékterych pfipadech mohou byt pfi nasem vyzkumu zjistény i jiné skute€nosti netykajici se
zkoumaneho ocniho onemocnéni, které by vdak mohly mit vyznam pro Vas zdravotni stav
nebo zdravotni stav Vasich rodinnych pfislusnikd. V informovaném souhlasu mate moznost

oznacit, zda chcete byt o téchto pfipadné zjisténych skuteénostech informovani.

Rizika pro uéastniky studie

Krevni odbér (nejcastéji z loketni Zily) sebou nese mala rizika, pfedevsim ve formé pfipadné

modfiny. Planované standardni o¢ni vySetfeni nenese 2adna zvy3ena rizika.

Vase prava

Vase rozhodnuti, zda chcete darovat krevni vzorek k vyzkumnym uacelim, je zcela
dobrovolné a nejste povinni s tim souhlasit. Navic, kdykoliv nas o to pozadate, Vase Udaje a
vzorky odstranime.

Pokud se na zakladé vyse uvedenych informaci rozhodnete U€astnit se studie, bude Vam

predlozen k podpisu formular Informovany souhlas pacienta.

Kontakty

Dékujeme Vam za Vasi pomoc. Chcete-li ziskat odpovédi na jakékoli otazky tykajici se
naseho vyzkumného projektu nebo chcete-li se zi¢astnit nasi studie, kontaktujte prosim

doc. MUDr. Petru LiSkovou, MD, Ph.D.

Klinika détského a dorostového Iékarstvi, VFN a 1. LF UK, Ke Karlovu 2, Praha 2, 128 08

tel.: 22496 7139, email: petra.liskova@lf1.cuni.cz, jana.moravikova@seznam.cz
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, Verze Cislo: 1
Informovany souhlas

Klinika détského a dorostového 1ékafstvi, 1. LF UK a VEN
Ke Karlovu 2, 128 08 Praha 2
vedouci pracovisté: prof. MUDr. Viktor Kozich, CSc.
tel: 224 967 139

PROJEKT: Vyvojové anomalie oka a jejich molekularné-geneticka pfic¢ina

Souhlas vySetfované/ho (zakonného zastupce) s genetickym laboratornim
vySetirenim

Utel genetického laboratorniho vySetieni

a  Ovéreni/potvrzeni diagNOZY NEMOCT. ... ouut ittt et
O ZjiSténi prediSPOZICE PrO MEIMOC ... uu ettt ettt ettt et et et et e e et ettt e e eeeeaneananeens
QO ZjiSteni prenaSeCStvi PIO MEIMIOC. .. vvu st tnt ettt et et et et et e et e e e e e ra e e e raeenannes

Piedpokladany prospéch tohoto vySetFeni...ceiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiiieiettacssssasescnns

Znalost presné priciny nemoci, kterd umoziuje zlepSeni poradenstvi pacientiim

A. ProhlaSeni lékare

ProhlaSuji, Ze jsem vySetfované/mu (zdkonnému zastupci vySetfovaného) jasné a srozumitelné
vysvétlil/a dcel, povahu, piedpoklddany prospéch, ndsledky i moZznd rizika vySe uvedeného
genetického laboratorniho vySetieni. RovnéZz jsem vySetfovanou osobu sezndmil/a s moZnymi
vysledky a s diisledky toho, Ze by vySetfeni nebylo moZno za vySe uvedenym tcelem provést
(nezdafilo by se) nebo by nemélo potiebnou vypovidaci schopnost pro naplnéni sledovaného
ucelu. Sezndmil/a jsem vySetfovanou osobu (zdkonného zdstupce) i s moZnymi riziky a disledky
v piipadé odmitnuti tohoto vySetieni. Vysledky laboratorniho vySetieni budou diivérné a nebudou
bez souhlasu vySetfované osoby/zdkonného zdstupce sdélovany tfeti stran¢, pokud platné pravni
predpisy neurcuji jinak.

Podpis: ..o Dne.......coovceiennnnn. 201......

B. Prohlaseni vySetiované osoby

1. Potvrzuji, Ze jsem cetl(a) a rozumim informacim pro pacienta ,,Vyvojové anomdlie oka a jejich
molekuldrné genetickd pficina“, verze 1, 5/2015. VSe mi bylo sdéleno a vysvétleno jasné a
srozumitelné. Mél/a jsem moZnost ve si fadné, v klidu a v dostate¢né poskytnutém case zvazit,
meél/a jsem moZnost se Iékare zeptat na vSe, co jsem povazoval/a za pro mne podstatné a potiebné
veédét a probrat s nim vSe, ¢emu jsem nerozumél/a. Na ty to mé dotazy jsem dostal/a jasnou a
srozumitelnou odpovéd'.

2. Jsem si védom(a), Ze pii zafazeni do studie budou moje osobni data / data mého ditéte uchovédna
s plnou ochranou diivérnosti dle platnych zdkont CR.

3. Souhlasim s odebranim a darovianim krevniho vzorku / vzorku bunék z dutiny ustni uré¢eného k
izolaci genetického materidlu (DNA) a ndslednému molekuldrné genetickému vySetieni vyvojového
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, Verze ¢islo; 1
Informovany souhlas

onemocnéni diagnostikovaného u mé nebo u mych rodinnych prislusnika.

4. Souhlasim s tim, Ze vyzkumny tym mlZe nahliZzet do ¢dasti mé klinické dokumentace /
dokumentace mého ditéte, které maji vztah k vyzkumnému projektu. Pro tyto pfipady je zarucena
ochrana davérnosti mych osobnich dat. Jinym subjektim (akademickym nebo komerénim
institucim), pokud to bude vyzadovat feSeni vyzkumného tkolu, mohou byt data nebo vzorky DNA
poskytnuty pouze bez identifika¢nich tdaja, tj. anonymné.

5. Jsem si védom(a), Ze ani ja ani mé dité neziskd v budoucnosti Zidny finan¢ni prospéch, povedou-li
vysledky tohoto vyzkumu k vyvoji novych terapii, testii nebo patent.

6. Souhlasim s tim, aby vysledky a informace ziskané v ramci této studie byly publikoviny ve

védeckych a lékatskych ¢asopisech. Porozumél(a) jsem tomu, Ze budou odstranény viechny osobni

informace, které by mohly vést k moji identifikaci / k identifikaci mého ditéte.

B. 2 Dale si pi‘eji nasledujici:

o Abych s vysledky genetického laboratorniho vySetfeni : byl(a) / nebyl(a) sezndmen (a)* Mé
kontaktni ddaje pro tento tcel jsou (email, telefon, adresa):

B. 3 Rozhodl (a) jsem, Ze se vzorkem bude po ukondeni testovani naloZeno takto:

a Pokud to bude mozné, bude muj vzorek (vzorky) skladovéin pro dalsi analyzu provedenou k
mému prospéchu a prospéchu mé rodiny, ale vZdy budu pfed dal$im vySetienim poucena a
nové navrhovana genetickd laboratorni vySetfeni budou provedena az s mym aktudlnim
informovanym souhlasem.

a Mij vzorek (vzorky) bude po provedeni genetického laboratorniho vySetieni zlikvidovan s
tim rizikem, Ze nebude jiZ moZné v budoucnosti vysledek vySetfeni v piipadé potieby znovu

overit a pro daldi genetické testovani bude nutny novy odbér materidlu.

Na zakladé tohoto poudeni prohlasuji, Ze souhlasim s odbérem prisluSného vzorku a
s provedenim genetického laboratorniho vySeti‘eni s vy$e uvedenymi podminkami.
Jsem si védom, Ze sv{ij souhlas mohu kdykoliv odvolat.

Podpis vySetirované osoby (zAkonného Zastupee).....c.eeeiieiiiieiieiiiiiiiiimiiieiiieiieeieciecnaes
1 Dne............. 201...
Jméno zakonného ZaStUPCe:.......cevvvvivniiieiiiiieaeenas Rodné ¢islo:......oovieiiiiiiii,

Tento informovany souhlas je vyhotoven ve dvou stejnopisech, z nichZ jeden obdrzi vySetfovand osoba (zdkonny
zastupce) a druhy informujict 1ékai. Pro potieby ostatnich subjekti, podilejicich se na diagnostice, se poskytuje
(lékafem potvrzend) kopie tohoto dokumentu.

Déti starsi 12 let podepisuji informovany souhlas soucasné s rodici.
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NOVEL ANTICANCER (1,10-PHENANTHROLINE).Cu(II)
COMPLEXES ARE INDUCING ER STRESS MEDIATED
APOPTOSIS IN OVARIAN CANCER CELLS

LUKAS MORAN®, TIZIANA PIVETTA®, KATERINA
VASICKOVA®, ALES HAMPL®, PETR VANHARA®

@Department of Histology and Embryology, Faculty of
Medicine, Masaryk University, Brno; ”Diparﬁmenm di
Scienze Chimiche e Geologiche, Universita degli Studi di
Cagliari, 09042 Monserrato (CA), Italy

Endoplasmic reticulum (ER) is major cellular organelle
primarily responsible for protein synthesis, posttranslational
modifications, membrane biosynthesis and calcium ions
management. The state of ER stress can be induced by various
homeostasis disturbing factors and plays role in a number of
civilization diseases including cancer.

Cellular response to ER stress is known as Unfolded
Protein Response (UPR). UPR consists of several pathways
activated in the case of accumulation of misfolded proteins in
the lumen of ER. The final cell response can lead to adaptation
or apoptosis and depends on a specific activity of individual
pathways.

Novel (1,10-phenanthroline):Cu(ll) complexes were
recently synthesized by Tiziana Pivetta et al.! These
compounds are promising anti-cancer therapeutics, however,
the precise molecular mechanism of action is unclear. In this
work we studied their effects on ovarian cancer cells.

We show, that these complexes affect the UPR signalling
pathways on both protein and mRNA level and influence the
cell morphology and cellular ultrastructure. Importantly, we
demonstrated that different chemical modulators of UPR could
have either synergistic or antagonistic effects on cytotoxic
properties with (1,10-phenanthroline)>Cu(1l) complexes.

In summary, we characterized cytotoxic effects of new
class of anti-cancer candidates and revealed cell structures and
molecular pathways involved.

Supported by the project no. LQO1605 from the National
Program of Sustainability Il (MEYS CR) and by Masaryk
University (MUNI/A/1369/2016). We acknowledge the core
facility Cellular Imaging (CELLIM), institution CEITEC MU
supported by the Czech-Biolmaging large RI project
(LM2015062 funded by MEYS CR) for their support with
obtaining scientific data presented in this paper. We thank
prof. JH. Prehn from Royal College of Surgeons in Ireland
Jfor providing fluorescent reporters.
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OCULAR ABNORMALITIES IN THREE FAMILIES
WITH PAX6 MUTATIONS

JANA MORAVIKOVA?®, LUBICA DUDAKOVA?,
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LISKOVA®*

4Research Unit for Rare Diseases, I*' Fac. Med., Charles
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of Molecular Genetics, 142 00 Prague 4, “Dept Ophthalmol., I*'
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Anterior segment dysgenesis (ASD) disorders represent
genetically and phenotypically a heterogeneous group of
developmental conditions affecting the cornea, iris, and lens.
Affected individuals may experience severe visual impairment
or even total blindness. These kinds of abnormalities are usually
caused by defects in neural crest migration and differentiation
during embryologic development. Patients with particular types
of ASD have high frequency of mutations in PAX6 gene,
encoding a transcriptional regulator involved in oculogenesis
and other developmental processes'.

We have performed direct sequencing of PAX6
(NM_000280) in two families with aniridia and whole-exome
sequencing in another individual with aniridia. /n silico analysis
was used to predict the effect of identified rare variants;
missense mutations were evaluated by PolyPhen2, MutPred,
Mutation Taster2, SIFT and SNPs&GO, splicing variants by
Human Splicing Finder, NNSPLICE, NetGene2. Pathogenicity
of splicing variants was further experimentally confirmed by
exon-trapping assay using pETO1 vector®. Direct sequencing
was also used for segregation analysis within the families.

In one proband, we found in a heterozygous state
¢.622C>T; p.(Arg208Trp) previously reported as disease
causing’. In two other probands, two intronic variants located in
canonical splice sites were identified; c¢.1183+1G>T and
¢.1032+1G>A. Both variants were evaluated by prediction tools
as pathogenic for loss of splice site and subjected to the exon-
trapping assay. Mutations segregated with disease in six other
affected family members and were not present in two unaffected
first-degree relatives.

Loss of visual functions in ASD disorders is often very
severe, therefore establishing molecular diagnosis highly

impacts patient management, enabling prenatal and

preimplantation diagnostics.

This work was supported by SVV 260367/2017.
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