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Abstrakt

Uvod: Vzacna onemocnéni predstavuji heterogenni skupinu prevazné dédi¢nych poruch s nizkou
prevalenci, které mohou mit zdvazné multisystémové projevy. Identifikace novych genetickych
variant je kliCova pro zajiSténi presné diagnostiky, pfiCemz metody jako masivni paralelni
sekvenovani (MPS), komparativni genomova hybridizace na nosi¢ich (arrayCGH) a optické

mapovani genomu (OGM) nahrazuji tradi¢ni karyotyp.

Metody: Laboratorni metody poskytuji pokrocilé nastroje pro detekci genetickych mutaci,
pfi¢emz kazda z nich ma specifické vyhody a omezeni. MPS se zaméfuje na mutace na urovni
jednoho nukleotidu, arrayCGH na mikrodelece a mikroduplikace, a OGM kombinuje vyhody
vicero pfistupl, pfiCemz umoznuje detekci strukturdlnich chromozomovych aberaci. Filtrace
variant je nezbytna pro eliminaci faleSn¢ pozitivnich nalezii a prioritizaci variant na zakladé¢

fenotypu pacienta, cozZ je umoznéno terminologii Human Phenotype Ontology (HPO).

Vysledky: Diagnostika vzacnych onemocnéni je ztizena kviili moznosti vyskytu mutaci ve vétsim
poctu geni. Bez moznosti filtrace jednotlivych variant by bylo nabizeno nepfeberné mnozstvi
potencidlné relevantnich mutaci, coz by vedlo k neefektivnimu procesu stanoveni diagnozy.
Filtrace pomoci HPO termini umoziiuje piesnéjsi pfifazeni variant ke klinickému fenotypu, ¢imz

pomaha odd¢lit kauzalni varianty od nahodnych.

Diskuze: HPO terminy se staly mezinarodnim standardem pro popis fenotypu a prioritizaci
genetickych variant. Roz§ifovani této terminologie i jeji integrace do diagnostickych nastroja
umoznuje zlepsit presnost molekuldrné genetické diagnostiky. V budoucnosti se piedpoklada
pteklad HPO termint do riznych jazykovych variant, coz umozni lepsi pfistupnost zdravotnickych

informaci a zvySeni bezpecnost pacientd.



Abstract

Introduction: Rare diseases represent a heterogeneous group of predominantly hereditary
disorders with low prevalence, which can have serious multisystem manifestations. The
identification of new genetic variants is crucial for ensuring accurate diagnosis. Methods such as
massive parallel sequencing, array-based comparative genomic hybridization, and optical genome
mapping are increasingly replacing traditional karyotyping.
Methods: Laboratory techniques have their advantages and limitations. Variant filtration is
essential for eliminating false positives and prioritizing variants based on the patient's phenotype,

which is facilitated by the Human Phenotype Ontology (HPO) terminology.

Results: Diagnosing rare diseases is challenging due to the potential involvement of mutations
across multiple genes. Without the ability to filter individual variants, a vast number of potentially
relevant mutations would be offered, leading to an inefficient diagnostic process. Filtration using
HPO terms allows more accurate assignment of variants to the clinical phenotype, helping to

distinguish causal variants from incidental ones.

Discussion: HPO terms have become an international standard for describing phenotypes and
prioritizing genetic variants. The expansion of this terminology and its integration into diagnostic
tools enhance the accuracy of molecular genetic diagnostics. In the future, the translation of HPO
terms into various languages is anticipated, which will improve the accessibility of medical

information and increase patient safety.



Uvod

Vzéacna onemocnéni (VO) tvoii klinicky i etiologicky heterogenni skupinu prevazné dédi¢nych
onemocnéni s velmi nizkou prevalenci v obecné populaci, tj. nizsi nez 1/2 000 (1). V soucasné
dobé je popsano vice nez 6 000 klinickych jednotek spadajicich do kategorie VO. Odhaduje se, ze
celkové populace EU (2). Rada VO se manifestuje jiz zahy po narozeni a mé charakter
multisystémového/syndromického postizeni. Z postizenych déti 30% zemie pred dosazenim péti
let véku (3). Identifikace novych, doposud nepopsanych genetickych variant asociovanych k
jednotlivym VO je v poptedi zdjmu nejen genetiki, ale 1 Iékati spolupracujicich odbornosti s cilem
zajistit pfesnéjsi a efektivnéj$i diagnostiku VO (4). Navzdory stale lepsi dostupnosti metod
necilené laboratorni genetické analyzy je pietrvavajicim problémem u VO v fadé ptipadd
opozdéna diagnostika a v n€kterych pfipadech také nejasny ¢i obtizné interpretovatelny nalez.

Rada piipadil tak ziistava pies veskerou snahu neuzaviena z hlediska genetické etiologie (5).

Utelem laboratornich metod je detekce zmén v germindlnim &i somatickém genomu na réiznych
urovnich, v kontextu lékatské genetiky se jedna o vyhledavani patogennich variant spojenych s
genetickym onemocnénim (6). V rdmci této prace budeme pouzivat pro takové zmény rovnéz
slovo mutace. Mezi necilené metody ¢teni genomu, kterymi Ize mutace odhalit, patfi metody na
bazi masivniho paralelniho sekvenovani (MPS), komparativni genomova hybridizace na nosic¢ich
(arrayCGH) a z nejnovéjsich cytogenetickych metod také optické mapovani genomu (OGM) (7).
Tyto metody viceméné nahrazuji ptivodni necileny zlaty standard necilené genetické diagnostiky,

a to karyotyp.



Metody

MPS pouziva pfi ¢teni genomu automatické sekvenatory, které usnadnuji a automatizuji piipravu
sekvenacni smési a jeji naneseni, prib¢h sekvenacni reakce, odecitani signdlu a pocitacové
vyhodnocovani vysledki, ¢imz zrychluji a zleviiuji cely proces. Ugelem je zejména detekce mutaci
na urovni jednoho nukleotidu. Existuje n¢kolik rliznych metod, jak provadét MPS. Nevyhodou
feSeni nekterych vyrobcil je, Ze nesekvenuji dlouhd ¢teni a metoda tak mtize byt chybova. Proto se
pozitivni vysledky obvykle ovetuji Sangerovou metodou. Prestoze novéjsi generace MPS umi Cist
i dlouhé tiseky DNA, urcita chybovost stale pretrvava (8). Mezi nejcastéji pouzivané sekvenatory

patfi stroje od firmy Illumina (illumina.com; U.S.A.).

ArrayCGH je bioCipova technologie, kterd se vyuzivd k detekci klinicky signifikantnich
rozsahlych mikrodeleci nebo mikroduplikaci (copy number varianta, CNV) genomu s vysokou
senzitivitou zachytu submikroskopickych aberaci (desitky az stovky kilobazi). RozliSovaci
schopnost metody je az tisickrat vyssi nez u klasického karyotypu. BioCip oznacuje malou, plochou
desticku, obvykle vyrobenou ze skla nebo kiemiku, na které probihd hybridiza¢ni reakce
fluroscenéné znacené DNA. V zavislosti na tom, zda je urcity Usek vySetiované DNA
amplifikovan ¢i deletovan, pak ve vysledku v riiznych mistech chromosomu pfevlada fluorescence
vySetiované nebo referenéni DNA. Hlavnim vyrobcem dominujicim trhu je opét Illumina

(illumina.com; U.S.A.) (9).

OGM je metoda, kterd pomoci fluorescenc¢niho znaceni a svételné mikroskopie zjist'uje umisténi
konkrétnich sekvenci parti bazi a jejich opakovani na jednotlivych molekulach DNA (7). Po
oznaceni sekvencnich motivii a obarveni celé DNA nasleduje natazeni molekul DNA, vizualizace

DNA vcetné¢ sekvencnich motivll a analyza ziskaného obrazu. Na zaklad¢é prekryva spekter



sekvenénich motivl (¢arovych kodit) charakteristickych pro kazdy z fragmentii DNA je sestavena
optickd mapa (10). OGM kombinuje zachytnost karyotypu a arrayCGH. Je schopno zachytit CNV
vcéetné balancovanych translokaci, absence heterozygosity, inverzi, a v zdsad¢ vSechny znamé typy
strukturalnich chromozomovych aberaci. U translokaci jasné urci ptivod jednotlivych fragmenta
(7,10). Konkordance zachytu stejnych abnormalit pomoci OGM jako u karyotypu je 100 %, u
arrayCGH se ke 100 % blizi (11,12). Aktudln¢€ se nejvic pouzivaji platformy firmy Bionano
(bionano.com; U.S.A.), ktera tuto metodu vyvinula. Porovnéni jednotlivych metod je v Tabulce 1.

Zdroje pro Tabulku 1 (12-15).



Tab. 1 Porovnani standardni karyotypizace, arrayCGH, OGM a MPS

Metoda (tento Chromozo |Delece/ |Jednonukleoti |Balancova |Jiné Mozaicis
sloupec niz), co je  |malni duplikace |dové né struktural |mus od
schopna zachytit aneuploidie |od polymorfismy |translokac |ni aberace |Girovné
(dalsi sloupce velikosti e
vpravo)
Karyotyp ano 5-10 ne ano ano 5%u
mbp SCA
ArrayCGH ano 5mb, dle |dle dizajnu, |ne nékteré  |10-30 % u
dizajnu do |neni to SCA
urovné primarni
geni az  |funkce
nukleotidii
Optické genomové |ano 500 bp ne ano ano 5%u
mapovani SCA
Masivni paralelni  |ano, neni to [dle ano ne nékteré  |1-2%u
sekvenovani primarni  |dizajnu, SNV 10
funkce do urovné % u SCA
nukleotidu
, neni to
primarni
funkce

bp - base pairs (pary bazi), mbp - mega base pairs (pary bazi krat 1000), SNV -
jednonukleotidové polymorfismy, SCA - strukturdlni chromozomalni aberace

V potaz byly brany obvykle pouzivané designy metod. Jednotlivé designy riznych vyrobci
se mohou vyznamné liSit.

U detekovanych variant je potfeba popsat jejich povahu a ucinek. Vzhledem k obrovskému

mnozstvi nalézanych variant je vhodna prioritizace, tj. filtrovani a sefazeni variant dle




pravdépodobnosti kauzality. K tomu 1ze vyuzit HPO terminy, které umozni omezeni mnozstvi
nalezenych variant pouze na takové, které souviseji s popsanym fenotypem pacienta. Tyto varianty
je mozné seradit dle pravdépodobnosti, s jakou se vyskytuji v souvislosti s klinickym obrazem

pacienta. Celosvétoveé rozvijend HPO terminologie/ontologie (https://hpo.jax.org/app/) vznika od

roku 2008 (16). Projekt HPO v soucasné dob¢ obsahuje ~ 13 000 termind ke komplexnimu popisu

fenotypu VO, ze kterych vzniklo 156 000 anotaci k 7 800 dédicnym nemocem (Tabulka 2, Tabulka
3, Obrazek 1). Kazdy z termint piedstavuje specificky fenotypovy rys, jako jsou anatomické
abnormality, fyziologické znaky, vyvojové anomalie a charakteristiky chovani. Tyto terminy jsou
uspofadany hierarchicky, pficemz S$ir§i terminy zahrnuji specifictéjsi dil¢i terminy. Tato
hierarchicka struktura, vychazejici ptedevS§im z katalogu OMIM (www.omim.org), umoziuje
podrobné a systematické znazornéni fenotypovych znakl. Pouzivani HPO termint k popisu
fenotypu je dnes jiz mezindrodnim zlatym standardem. HPO terminy se uplatni se jak v
diagnostice, tak i pfi hledani novych gend, objasniovani mechanismii molekularni biologie a u
kohortovych studii. Kromé podrobného popisu fenotypu a prioritizace variant je 1ze pouzit jako
vstup k automatizovanému navrhovani diagnoz na zaklad¢é zadanych ptiznakt naptiklad v rdmci
programu Phenomizer (https://compbio.charite.de/phenomizer/) nebo Face2Gene
(https://app.face2gene.com/). Zjednodusuji dolovani znalosti z textu (text mining) a komunikaci
mezi pracovisti ohledné fenotypovych projevii podobnych pacientli (match making). HPO terminy
lze vyuzit v elektronickych zdravotnickych zdznamech (Electronic Health Records, (17).
Strukturovany slovnik HPO také ptispiva k vyvoji vypocetnich nastroji a algoritmi, které
pomahaji pii prioritizaci a interpretaci variant. Ceské terminy jsou soucasti vydani HPO verze

dostupné na serveru Github od 5.4.2023 https://github.com/obophenotype/humanphenotype-

ontology/releases). Pteklad termintt HPO se stal soucasti oficidlnich diagnostickych doporucent,



https://hpo.jax.org/app/
https://github.com/obophenotype/humanphenotype-ontology/releases
https://github.com/obophenotype/humanphenotype-ontology/releases

oficialnd je uveden na webu Spole¢nosti lékaiské genetiky a genomiky CLS JEP (SLG;

https://slg.cz/hpo/).

Tab. 2 Priklad HPO terminu

Nazev Epicanthus

Identifikator |HP:0000286

Definice A fold of skin starting above the medial aspect of the upper eyelid and arching
downward to cover, pass in front of and lateral to the medial canthus.

Synonyma  |Epicanthal fold, Epicanthal folds, Epicanthic folds, Eye folds, Palpebronasal
fold, Plica palpebronasalis, Prominent eye folds

Tab. 3 Priklad anotované nemoci

Nemoc Cysticka Fibroza (OMIM: 219700)
Terminy HPO |HP:0006528 Chronic lung disease
(vybeér) HP:0001738 Exocrine pancreatic insufficiency

HP:0004401 Meconium ileus
HP:0003251 Male infertility
HP:0006538 Recurrent bronchopulmonary infections




Pocet pridanych termint
0 10I00 ZOIOO 30.00

Kosterni systém | D N |
Nervovy systém B
Hlavaakrk [ |
Metabolismus E
Oko
Mocopohlavni systém ]
Kardiovaskularni sys. B
Kize a derivaty| ]

Krev |20 |
Gastrogntelstiqélniiys. B 1 112008-2018
valovy systém | _

Respiracnisystém [ |l M 2018-2020
Endokrinni systém ||

Imunologie [}

Ucho ||

Prenatalni fenotyp ||
Novotvary ||

Rast ||

Koncetiny
Konstituéni pfiznaky
Pojivova tkan

Prs

Bunééna uroven
Hlas

Hrudni dutina

Obr. 1 Zastoupeni poc¢tu HPO terminti v jednotlivych kategoriich, dle postupného ptidavani,

pievzato z (18).
Vysledky

Bez provedeni filtrace variant bychom metodou aCGH odkryli u kazdého ¢lovéka kolem ~ 12

raznych CNV (21). OGM u kazdého detekuje tucty, potencidln€ az stovky strukturalnich variant



(22,23). U MPS je pocet vyrazné vyssi, u kazdého ¢lovéka bychom z exomového sekvenovani
ziskali ~ 500 suspektnich kédujicich vzacnych jednonukleotidovych variant (24). VétSinou vSak
hledame pouze jednu kauzalni variantu. Nékolik procent pacienti s VO miiZze mit vice genetickych
mutaci bud’ v jednom totoZzném genu nebo ve vice genech nardz. Postupné “vypindni” alel je
podkladem vzniku genetickych nadorti dle Knudsonovy teorie (19). U pacientl s nenadorovymi
VO rovnéz nastavaji tyto “double hit”, ¢i “multi hit” situace se souhrou vicera genetickych mutaci.
Vzhledem k ptekryvu symptomt ztézuji diagnézu a mohou vést k letité “diagnostické odysee”
(20). Proto potiebujeme z desitek az stovek podezielych genetickych variant vyttidit jenom par.
Kromé fenotypovych znakd se filtruje dle riiznych dalSich kritérii, jako je napt. frekvence varianty
v populaci, hloubka ¢teni, kontrola kvality nalezenych variant, roven kontaminace atp. (21). Déle
se pouzivaji in silico predikéni programy hodnotici vliv varianty na strukturu proteinu, napf.
Polyphen, SIFT, Mutation Taster, CADD a dalsi (22).

Kazdy gen byl anotovan HPO terminy odpovidajicimi symptomim patologie, kterou jeho
mutace (patogenni varianta) zpusobuje. Tento seznam se podezielych mutaci srovnava s HPO
symptomy popsanymi u pacienta. Samotna filtrace na zakladé¢ HPO terminti se miize mirné liSit
dle jednotlivych pouzitych interpretacnich softwarti. U MPS se pouzivaji napt. software SOPHiA
DDM (https://www.sophiagenetics.com/sophia-ddm/; Svycarsko) nebo platforma Franklin by
Genoox (https://franklin.genoox.com/; U.S.A.). U aCGH je mozné uvést napt. SeqOne CGH Array
Interpretation (Www.seqone.com,; Francie) nebo Emedgene
(https://emea.illumina.com/products/by-type/informatics-products/emedgene.html; U.S.A)).
Bionano pouziva v rdmci OGM svlij proprietarni software VIA™ (https://bionano.com/via-
software/; U.S.A.). Nase laboratof pro svoje potieby uvadi jako idedlni pocet HPO terminti pro

jednoho pacienta deset az dvanact. Filtrace mize mit rizny charakter. Inkluzivni pfistup znamena,



ze podezield varianta je zvazovana, pokud k ni asociovany gen popisem piiznakd odpovida
alesponi nékterym zadanym HPO termintim. Exkluzivni pfistup znamena, ze podezield varianta je
zvazovana v piipadé, Ze k ni asociovany gen popisem pfiznakll odpovida vS§em zadanym HPO
terminim. Lze postupovat iterativné: Filtrace je aplikovana postupné, pficemz kazdé kolo mirné
zptesniuje dataset. Prili§ piisnd filtrace miize vést k vylouceni potencialné kauzélnich variant a k
faleSné negativité¢ vysledku. Pfili§ benevolentni filtrace bere v potaz nadmérné mnoZzstvi
podezielych variant a plytva tak casové a persondlni zdroje laboratote. Mize pak rovnéz dojit k
prehlédnuti potencidlné kauzalni varianty a faleSné negativit¢ vysledku. Je znamo, ze rozdilné
technologické pristupy a kvalifikace laboratornich pracovnikl v rdmci jednotlivych laboratofi
mohou vést k rozdilnym interpretacim totozné¢ho vzorku (23). S timto faktem musi klinicky
genetik pocitat, a v pfipad¢ pretrvavajiciho podezieni na konkrétni VO indikovat reanalyzu dat s

jinymi vstupnymi parametry tou samou ¢i jinou laboratofi.

Diskuze

HPO je v soucasné dobé& standardem pii popisu fenotyptl a prioritizaci variant. Pfidavani novych
termint stale probiha a HPO se prubézné aktualizuje. Jelikoz se ontologie periodicky rozsituje, je
nutné nové terminy piekladat. Preklady jsou v rezii Ustavu zdravotnickych informaci a statistiky
CR (www.uzis.cz/index.php?pg=registry-sber-dat--klasifikace--hpo-human-phenotype-
ontology). Planuje se rozSifeni terminologie pro behaviordlni abnormality, rtizné oblasti

souvisejici s prenatalni a perinatalni medicinou a také pro bézna onemocnéni a choroby .

HPO se lisi od ostatnich dostupnych klinickych terminologii n€kolika zasadnimi zplisoby (18). Za
prvé, HPO ma podstatné hlubsi a Sirsi pokryti fenotypl nez jakakoliv jina klinickd terminologie.

V roce 2014 Bodenreider et al. porovnali pokryti fenotyptit HPO s kombinovanym pokrytim vSech


http://www.uzis.cz/index.php?pg=registry-sber-dat--klasifikace--hpo-human-phenotype-ontology
http://www.uzis.cz/index.php?pg=registry-sber-dat--klasifikace--hpo-human-phenotype-ontology

ostatnich relevantnich terminologii v United Medical Language System (UMLS) (24). UMLS je
sada soubort a softwaru dostupného z National Library of Medicine (https://www.nlm.nih.gov/),
ktera sdruzuje mnoho biomedicinskych slovnikii a standardi pro léky, nemoci, postupy,
laboratorni testy, Iékafska zatizeni, organismy, anatomii, geny a dalsi Zjistilo se, Ze zdroje UMLS
pokryvaji pouze kolem 35 % termint pfitomnych v HPO (24,25). Nésledkem toho bylo HPO
zaclenéno do UMLS. Za druhé, HPO neni pouze jednoduchou terminologii, ale hlavné
plnohodnotnym Web Ontology Language (OWL). OWL je sémanticky jazyk ureny k publikovani
a sdileni ontologii, tedy znalosti o v&cech, skupindch véci a vztazich mezi vécmi, na internetu (26).
HPO umoziuje sofistikované analyzy, véetné logické inference (27). A konecné, HPO terminy
jsou vyuzivany ve vétSin€ (ne-li ve vSech) soucasnych fenotypem fizenych genomickych

diagnostickych softwarech (28).

Vyhledové by ob¢ané Ceské republiky také mohli profitovat z piekladu HPO do etnicky
minoritnich jazykt jako je napf. romStina nebo vietnamstina. Standardizovana jazykova lokalizace
zdravotnickych informaci zajistuje, aby byly zdravotnické informace, produkty a sluzby ptesné
ptelozeny a pfizplisobeny jazykovym, kulturnim a regula¢nim pozadavkim ridznych zemi a
regiond (29). Jednim z klicovych ptinost je vyssi bezpeci pacientil. Nepiesné pieklady, popisy
fenotypu nebo riiznd nedorozuméni mohou vést k zavaznym chybam v 1ékarské péci, které mohou
mit katastrofalni nasledky. Medicinské jazykové lokalizace tak pomdahaji zvysit spokojenost a
spolupréci pacientli. Pacienti se s vétsi pravdépodobnosti aktivné zapoji do procesu péce, ve
kterém jsou informace prezentovany v jejich rodném jazyce. To mize vést k lepSim 1éCebnym

vysledkiim.



Pouziti HPO termint vyrazné¢ zptesiiuje molekularné genetickou diagnostiku. Naptiklad ve studii
o poruchach imunity doslo pii pouziti HPO ke sniZeni poctu kandidétnich genti z 35 na 2, pficemz
zachytnost se zvysila z 66% na 86% (30). V nasi laboratofi rovnéz pozorujeme zjednoduseni work
flow a zlepSeni vysledk pii adekvatnim popisu fenotypu pacienta. HPO terminy jsou jedinecnou

iniciativou sjednocujici mezinarodni spolupréci genetikd.

Literatura

1. Mascalzoni D, Knoppers BM, Aymé S, Macilotti M, Dawkins H, Woods S, et al. Rare
diseases and now rare data? Nat Rev Genet. 2013 Jun;14(6):372-372.

2. Rohani-Montez SC, Bomberger J, Zhang C, Cohen J, McKay L, Evans WRH. Educational
needs in diagnosing rare diseases: A multinational, multispecialty clinician survey. Genetics
in Medicine Open [Internet]. 2025 Jan 4 [cited 2025 Apr 1];1(1). Available from:
https://www.gimopen.org/article/S2949-7744(23)00817-8/fulltext

3. The Lancet Global Health. The landscape for rare diseases in 2024. The Lancet Global
Health. 2024 Mar 1;12(3):e341.

4. Chakravorty S, Hegde M. Inferring the effect of genomic variation in the new era of genomics.
Hum Mutat. 2018 Jun;39(6):756—73.

5. Braconi D, Nadwa H, Bernardini G, Santucci A. Omics and rare diseases: challenges,
applications, and future perspectives. Expert Review of Proteomics [Internet]. 2025 Feb 23
[cited 2025 Apr 1]; Available from:
https://www.tandfonline.com/doi/abs/10.1080/14789450.2025.2468300

6. llyas M, Mir A, Efthymiou S, Houlden H. The genetics of intellectual disability: advancing
technology and gene editing. F1000Res. 2020;9:F1000 Faculty Rev-22.

7. Pyle J, Sy K, Vicente J, Chen J. Optical Genome Mapping. In: Encyclopedia of Chemical
Processing. Taylor & Francis; 2019.

8. McGinn S, Gut IG. DNA sequencing - spanning the generations. N Biotechnol. 2013 May
25;30(4):366—72.

9. Aradhya S, Cherry AM. Array-based comparative genomic hybridization: clinical contexts for
targeted and whole-genome designs. Genet Med. 2007 Sep;9(9):553-9.

10. Raksi A, Lam E, Velazquez-Muriel J, Zhang D, Miller N, Pang A, et al. Optical genome
mapping capability expanded to enable detection of absence of heterozygosity. Genetics in



Medicine. 2022 Mar 1;24(3, Supplement):S245.

11. Flunkert J. Implementation of optical genome mapping in a cytogenetic clinical laboratory
[Internet]. Technical Workshop Bionano Genomics; 2022 Mar 18. Available from:
https://medicover-genetics.com/wp-
content/uploads/2023/02/Bionano_Vortrag_ GFH_2022.pdf

12. Genotyping Team, Cologne Center for Genomics, University of Cologne. Cologne Center for
Genomics. 2022 [cited 2025 Apr 1]. Next Generation Cytogenomics. Available from:
https://ccg.uni-koeln.de/technologies/next-generation-cytogenomics

13. Theisen A. Microarray-based Comparative Genomic Hybridization (aCGH). Nature
Education. 2008;1(1):45.

14. Wong ECC, Dietzen DJ, Bennett MJ, Haymond S, editors. Biochemical and Molecular Basis
of Pediatric Disease. 5th edition. Waltham: Academic Press; 2021. 1168 p.

15. Ma N, Xi H, Chen J, Peng Y, Jia Z, Yang S, et al. Integrated CNV-seq, karyotyping and
SNP-array analyses for effective prenatal diagnosis of chromosomal mosaicism. BMC
Medical Genomics. 2021 Feb 25;14(1):56.

16. Groza T, Kohler S, Moldenhauer D, Vasilevsky N, Baynam G, Zemojtel T, et al. The Human
Phenotype Ontology: Semantic Unification of Common and Rare Disease. Am J Hum Genet.
2015 Jul 2;97(1):111-24.

17. Linder JE, Bastarache L, Hughey JJ, Peterson JF. The Role of Electronic Health Records in
Advancing Genomic Medicine. Annu Rev Genomics Hum Genet. 2021 Aug 31;22:219-38.

18. Kdhler S, Gargano M, Matentzoglu N, Carmody LC, Lewis-Smith D, Vasilevsky NA, et al.
The Human Phenotype Ontology in 2021. Nucleic Acids Res. 2020 Dec 2;49(D1):D1207-17.

19. Knudson AG. Mutation and Cancer: Statistical Study of Retinoblastoma. PNAS. 1971 Apr
1,68(4):820-3.

20. Evans WR, Rafi |. Rare diseases in general practice: recognising the zebras among the
horses. Br J Gen Pract. 2016 Nov 1;66(652):550-1.

21. Musilova A. NGS — analyza dat [Internet]. 2016 Dec 16 [cited 2025 Jan 4]; 2. |Iékafska
fakulta Univerzity Karlovy, Praha. Available from:
https://clip.If2.cuni.cz/sites/clip/files/userfiles/2016_krouzek _analyzaNGSdat.pdf

22. Tang H, Thomas PD. Tools for Predicting the Functional Impact of Nonsynonymous Genetic
Variation. Genetics. 2016 Jun;203(2):635-47.

23. Zhang K, Lin G, Han D, Han Y, Wang J, Shen Y, et al. An Initial Survey of the Performances
of Exome Variant Analysis and Clinical Reporting Among Diagnostic Laboratories in China.
Front Genet [Internet]. 2020 Nov 2 [cited 2025 Apr 6];11. Available from:
https://www.frontiersin.org/journals/genetics/articles/10.3389/fgene.2020.582637/full

24. Bodenreider O. Evaluating the Quality and Interoperability of Biomedical Terminologies.
Technical Report to the LHNCBC Board of Scientific Counselors April 2018 [Internet]. 2018



[cited 2025 May 19]; Available from: https://Ihncbc.nlm.nih.gov/LHC-
publications/pubs/EvaluatingtheQualityandinteroperabilityofBiomedicalTerminologies.html

25. Kohler S, Doelken SC, Mungall CJ, Bauer S, Firth HV, Bailleul-Forestier I, et al. The Human
Phenotype Ontology project: linking molecular biology and disease through phenotype data.
Nucleic Acids Res. 2014 Jan;42(Database issue):D966-974.

26. Antoniou G, van Harmelen F. Web Ontology Language: OWL. In: Staab S, Studer R,
editors. Handbook on Ontologies [Internet]. Berlin, Heidelberg: Springer; 2004 [cited 2025
Apr 6]. p. 67-92. (International Handbooks on Information Systems). Available from:
https://doi.org/10.1007/978-3-540-24750-0_4

27. Haendel MA, Chute CG, Robinson PN. Classification, Ontology, and Precision Medicine. N
Engl J Med. 2018 Oct 11;379(15):1452-62.

28. Singleton MV, Guthery SL, Voelkerding KV, Chen K, Kennedy B, Margraf RL, et al. Phevor
combines multiple biomedical ontologies for accurate identification of disease-causing alleles
in single individuals and small nuclear families. Am J Hum Genet. 2014 Apr 3;94(4):599-610.

29. Bhattacharya A. The Importance of Medical Localization [Internet]. 2023. Available from:
https://www.linkedin.com/pulse/importance-medical-localization-avishek-bhattacharya/

30. Maassen W, Legger G, Kul Cinar O, van Daele P, Gattorno M, Bader-Meunier B, et al.
Curation and expansion of the Human Phenotype Ontology for systemic autoinflammatory
diseases improves phenotype-driven disease-matching. Front Immunol [Internet]. 2023 Sep
12 [cited 2025 Apr 6];14. Available from:
https://www.frontiersin.org/journals/immunology/articles/10.3389/fimmu.2023.1215869/full



