Exomové sekvenovani jako ucinny nastroj pro identifikaci molekularni
podstaty vzacnych détskych onemocnéni.
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Uvod: Vzacna onemocnéni jsou klinicky heterogenni skupinou onemocnéni, projevujici se nejéastéji v
détském véku. V soucasnosti je jejich diagnostika zamérena na cytogeneticka a biochemicka vysetreni
a cilené sekvenovani omezeného poctu kandidatnich genl. Exomové sekvenovani pfinadsi predevsim
moznost komplexni analyzy vsech znamych kédujicich oblasti genomu.

Cile: Projekt si klade za cil urcit molekularné genetickou diagndzu u souboru pediatrickych pacientd, u
kterych dosavadni geneticka vysetteni nevedla k uzavreni diagndzy a umoznit cilenou DNA diagnostiku,
kvalifikované genetické poradenstvi a prevenci v rodinach.

Metodika: Exomové sekvenovani bylo provadéno vidy u probanda i obou rodi¢l. Data byla filtrovana
na zakladé frekvence variant ve vefejné dostupnych databazich a dale na zadkladé predpokladaného
typu dédicnosti, biologické relevance a literarnich udaji. Informace o kandidatnich variantach byly
nasledné porovnavany s klinickymi Gdaji o pacientovi, pfipadné byla provedena segregacni analyza a
dalsi funkcni vysetfeni. U kandidatnich variant s nejasnou kauzalitou se pokracuje s funkéni
charakterizaci dopadu nalezenych variant na Urovni RNA a proteinovych analyz a bunécnych modeld.

Vysledky: Provedli jsme exomové analyzy u > 400 rodin pacientl vzacnym onemocnénim. U 42 %
téchto pfipadl se podafilo prokazat kauzalitu pfislusné varianty, u 6 % pfipadd jsme definovali
kandidatni varianty, které jsou dale charakterizovany. Vysledky ziskané z tohoto souboru pacientl
ukazuji, Ze jednotlivé diagndzy jsou ve vétsiné pripadd unikatni a velmi vzacné. K uzavreni diagndzy
Casto vede opakovana reanalyza dat ve svétle novych védeckych poznatkl. U dvanacti pripadd se nam
diky exomovému sekvenovani podafilo popsat nové kauzalni geny pro dané fenotypy a iniciovat tak
dalsi vyzkum patofyziologie onemocnéni.

Zavér: Vzhledem k diagnostické uspésnosti by mély byt exomové analyzy zvaZovany jako metoda prvni
volby v pfipadech onemocnéni s nespecifickymi fenotypovymi projevy.
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