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Hlavnimi cili projektu byla identifikace genetického pozadi u pacientl se selhanim kostni
dfené a s Evansovym syndromem a detailni popis sloZeni imunitniho kompartmentu pomoci
pokrocilych cytometrickych technik.

Vrozend a ziskana selhani kostni dfené a chronické autoimunitni cytopenie jsou v détském
véku zavaind a v nékterych pripadech i Zivot ohroZujici onemocnéni. Moderni molekularné
genetické metody v kombinaci s imunofenotypovym vysetfenim krvetvorby a imunity
pratokovou cytometrii vedou k upresnéni diagndzy a mohou prokazat vrozenou dispozici ke
vzniku téchto vzacnych nemoci. Spravna diagndza muze usnadnit zavaznd lécebnd
rozhodnuti, jako je indikace k transplantaci krvetvornych bunék. V neposledni fadé mohou
takto byt diagnostikovany dosud nepopsané nové monogenni nemoci a prohloubeno poznani
biologie nemoci jiz popsanych.

S vyuzitim metod sekvenovani nové generace (NGS) resitelé vysSetfili soubor 38 déti

s chronickymi kombinovanymi autoimunitnimi cytopeniemi (Evanstv syndrom), které mohou
byt fenotypovym projevem vrozené imunodysregulace. Celkové jsme nalezli varianty genl
ovlivAujici funkci imunitniho systému u 58 % vySetifenych pacientd. U tfi déti jsme se na
zédkladé diagndzy primarni imunodeficience a nepfiznivého pribéhu nemoci rozhodli k
transplantaci kostni diené. U jednovajecnych dvojcat se zavaznym pribéhem imunitnich
cytopenii a autoinflamatornich projevu resitelé molekuldrnim vysetfenim a funkénimi testy
diagnostikovali dosud nepopsany na X-chromozom vazany primarni imunodeficit postihujici
gen pro Toll-like receptor 8. Zavaznéji postizeného chlapce resitelé vylécili transplantaci
kostni dfené, u druhého sourozence na zakladé znalosti biologie nemoci nasadili
farmakologickou |é¢bu a dosahli remise nemoci. Vysledky vyzkumu byly publikovany v
¢asopisu American Journal of Hematology (IF 10,047).

V prlibéhu feseni grantu resitelé vysetfili 62 déti se selhanim kostni diené. Odhalili dosud
nepopsanou pficinu anemie z poruchy metabolismu folatl zplsobenou mutaci genu
kédujiciho transportér redukovaného folatu. Kausalitu mutace resitelé ovéfili rozsahlymi
funkcnimi testy a pacientovi nasadili u¢innou lé¢bu. Studie byla publikovana v ¢asopisu Blood
(IF 25,476). Ve vyzkumu zarodecnych mutaci predisponujicich k rozvoji myelodysplastického
syndromu u déti se Fesitelé zamé¥ili na gen SAMD9 a jeho homolog SAMDOL. Resitelé
prokazali patogenni mutace u Ctyr jejich pacientd, jednu mimoradnou kazuistiku rozsitujici
fenotypové projevy téchto mutaci publikovali ve Frontiers in Immunology (IF 7,561) a svym
vyzkumem pfispéli k zasadni publikaci shrnujici genotyp a fenotyp postizenych déti v ¢asopisu



Nature Medicine. Mimoradnym prispévkem k poznani klinického spektra vrozené sferocytarni
anemie byl priikaz dvou dosud nepopsanych mutaci genu spektrinu-alfa, zptsobujicich
neobvykle téZké onemocnéni u ditéte, u kterého selhala splenektomie i transplantace kostni
diené (Blood Cells Mol Dis, IF 3,039).

V rdmci feSeni grantu resitelé vytvofili a zavedli do klinické praxe diagnosticky algoritmus pro
diferencialni diagnostiku selhani kostni difené a primarnich imunodeficitl, ktery vyuziva
priitokovou cytometrii a NGS. Resitelé dosli k zavéru, e ideaIni formou vysetieni NGS je
Siroky panel genl (v soucasnosti 507), ktery kombinuje geny pro primarni imunodeficity a
vrozena selhani kostni dfené. U nejasnych pfipadl pfichazi na fadu celoexomova sekvenace.
Vysledkem fe$eni grantu jsou ¢tyii publikace s celkovym impakt faktorem 57,651. Resitelé
popsali a publikovali dvé novd monogenni onemocnéni a prispéli k volbé optimalni 1écby u
nemocnych déti.
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