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Cilem projektu bylo vyuzit kombinace genomickych technik k uréeni genetické diagndzy a
objasnéni zakladnich patofyziologickych mechanismi nemoci ve skupiné

asi 120 déti a jejich rodin se vzacnym onemocnénim nezndmé pficiny a s negativnimi
vysledky béZnych genetickych vysetieni.

V soucasnosti je znamo priblizné 8 000 vzacnych nemoci zplisobenych funkéné zdvaznymi
mutacemi v jednom nebo nékolika malo genech. Vétsina téchto nemoci ma zavazné klinické
dopady, které se projevuji zejména v détském véku. Klinické projevy a vysledky béznych
funkénich a laboratornich vysSetreni jsou ¢asto nespecifické, presahuji do rady Iékarskych
oborl a ve vice nez 70 % pripadd neumoznuji uréeni presné diagndzy.

V rdmci reseni projektu bylo dosazeno vyssi analytické efektivity, diky které byla rozsifena
zkoumana skupina na 228 pripadu. Genetickou pfi¢inu nemoci se fesitelim podafilo objasnit
u 82 (36 %) pripadll. U 49 (21 %) pripadd byly uréeny kandidatni varianty, jejichZ patogenita
byla funkéné charakterizovana nebo je dale charakterizovdna. U 97 (43 %) pfipadd kandidatni
varianty nalezeny nebyly. V téchto pfipadech byly vysledky genomovych analyz opakované
interpretovany v kontextu novych poznatkd. V indikovanych pfipadech bylo zkoumani
rozSiteno o analyzy transkriptomu, epigenomu a proteomu v télnich tekutinach, pfipadné
tkanovych kulturach.

V mezinarodni spolupréci byly nalezeny mutace 6 gend, které byly prioritné asociovany se
vzacnym onemocnénim (PLD1, POLRMT, PAICS, MADD, GABBR1 a ZMYM3), a byl objasnén
novy mechanismus patogeneze autozomalné dominantni formy Zellwegerova syndromu v
dlsledku de novo mutace PEX14. Vysledky projektu byly publikovany v 10 ¢lancich ve
vyznamnych odbornych ¢asopisech (American Journal of Human Genetics, IF 9,8; Journal of
Clinical Investigation, IF 19,5; Nature Communications, IF 17,7; Human Molecular Genetics, IF
5,1; Brain, IF 13,5; Genetics in Medicine, IF 8,8).

Redeni projektu a uréeni kauzalnich geni umoznilo pfesnou klasifikaci a klinickou
charakterizaci jednotlivych typl nemoci. Vysledky projektu byly vychodiskem pro
diagnostiku, genetické poradenstvi a prevenci v postizenych rodinach a jsou zdrojem poznani
novych zakladnich patofyziologickych mechanismu u ¢lovéka.
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