Celogenomové a RNA masivné paralelni sekvenovani jako nastroj pro objasnéni pficin
vzacnych typa dédicnych neuropatii

NV16-30206A

Resitel: MUDr. Petra Las$uthovd, Ph.D.
Prijemce: Univerzita Karlova, 2. Iékarskd fakulta

Spoluprijemce: Fakultni nemocnice v Motole, Praha
Spolupracovnici: prof. MUDr. Pavel Seeman, Ph.D.; MUDr. Jana Haberlovd, Ph.D.; Ing. et Ing.
David Stanék, Ph.D.; MUDr. Radim Mazanec, Ph.D.

Souhrnnym cilem projektu bylo vysetfit celkem az 10 rodin s dédi¢nou neuropatii (DéN)
Charcot-Marie-Tooth, u kterych pti¢ina onemocnéni byla neznama i po provedeni viech v té
dobé dostupnych testli (masivné paralelni sekvenovani panelu gent i celoexomové
sekvenovani, mapovani a vazebné analyzy pomoci SNP &ipd, apod.).

K odhaleni pticiny DéN vyuzili fesitelé inovativni moderni technologie a postupy molekularni
genetiky. Celkem bylo v projektu vySetfeno 163 pacient( ze 140 rodin s DéN, z toho byla
pficina objasnéna u 33 rodin (23.5 %). Resitelskému tymu se podafilo, diky jedné velké ¢eské
rodiné a spolupraci se zahrani¢nimi tymy, objevit zcela novy typ a pficinu dédiéné axonalni
neuropatie v ddsledku poruchy genu ATP1A1. Tento objev byl spole¢né publikovan v
American Journal of Human Genetics.

Dale byly v ramci projektu objasnény pficiny u dalSich 32 rodin vétSinou s vzacnymi typy DéN,
napf. v disledku mutaci gent GNB4, SBF2 nebo KCNK9. Soucasné se fesitelé v ramci
mezindrodni spoluprace podileli na funkénich a RNA studiich mutaci v MORC2 a SPTLC2 genu,
drive nalezenych u pacientl a vyznamnym pfinosem byla i optimalizace bioinformatického
zpracovani dat ze sekvenovani pristi generace (NGS).

Vysledky projektu byly publikovany formou originalnich praci fesitelského tymu i spolutcasti
na mimoradnych publikacich v rdmci mezinarodni spoluprace. Celkem $lo o 10 publikaci s
dedikaci projektu, souhrnny IF je: 76,97. Sedm z téchto praci bylo v ¢asopisech s IF v prvnim
kvartilu (Q1) dle oboru, z toho dokonce 5 v prvnim decilu.

Vystupy projektu maji i vyznamny lé&ebné preventivni p¥inos, realizace projektu zvysila
uroven genetické i neurologické diagnostiky na uUroven nejvyspélejsich zemi a pacientiim a
rodinam poskytuje nejmoderné;jsi dostupné diagnostické moZnosti, které bylo tfeba drive
hledat v zahranici. Objasnéni pfiCiny zavazného dédi¢ného onemocnéni ma velky pfinos pro
pacienta, jeho rodinu, ale i celou spole¢nost — efektivni molekularné geneticka diagnostika
uSetti dalsi zbytecné a ndkladné diagnostické postupy. Poznatky a zkuSenosti ziskané v rdmci
feSeni projektu jsou postupné implementovany do bézné praxe tak, aby celoexomové a

vevys

dostupné pro potrebné pacienty.
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