Abstrakt

Vzéacna onemocnéni jsou heterogenni skupinou onemocnéni a postihuji okolo 5 % celosvétové
populace. Tvoii vice nez 7 000 riznych fenotypovych jednotek a jejich podstata je u fady z nich
dana geneticky. Vysledky studia molekularni podstaty vzacnych onemocnéni slouzi nejen pro
diagnostiku a ptipadnou 1é¢bu pacientll, ale piinasi také unikatni biologické modely, které
napomahaji k pochopeni patofyziologie téchto onemocnéni a hlubsSimu porozumeéni
jednotlivych biologickych principi. Vyrazny pokrok v molekuldrné-genetickych metodach,
konkrétné¢ zavedeni metody sekvenovani nové generace (NGS) do klinické praxe, oteviel $irsi

moznosti diagnostiky pro fadu vzacnych onemocnéni ¢i vedl k jejich zptesnéni.

Tato dizertacni prace popisuje vyuziti metod sekvenovani nové generace a bioinformatické
zpracovani ziskanych dat pfi studiu molekuldrni podstaty vzacnych geneticky podminénych
onemocnéni. Tyto postupy vedly k uréeni kauzalni pfi¢iny u akadské varianty Fanconiho
syndromu (NDUFAF6) a vzacné vrozené srde¢ni vady u novorozenci (PLD1). Také byly
vyuzity pii exomové analyze souboru pacientll s riznymi typy kardiomyopatii, coz vedlo
k charakterizaci fenotypovée odlisSnych skupin pacientii a k ur€eni ptesné genetické diagnozy u

fady z nich.



