Abstrakt

Metody sekvenovani DNA druhé (NGS) a tieti generace (TGS) zasadnim zptisobem ovlivnily
strategii identifikace genetickych pficin nemoci. Pfedevsim pouziti exomového sekvenovani
zvysilo uc¢innost identifikace kauzalnich variant ve studovanych souborech pacientti z jednotek

na desitky procent.

Vzacné neurodegenerativni nemoci jsou unikatni svou klinickou i genetickou heterogenitou a
Sirokou diferencialni diagnostikou. NGS a TGS technologie sehraly klicovou roli v porozuméni
patomechanismu vzacnych neurodegenerativnich nemoci. Pouziti téchto technologii cestou
vyzkumu je u mnoha pacientli jedinou moznosti pro stanoveni spravné diagndzy, poskytnuti

genetického poradenstvi a pro indikaci adekvétni 1écby.

Tato dizertacni prace se zamétfuje na studium molekularni pficiny vybranych vzacnych
neurodegenerativnich nemoci - adultni neuronalni ceroidni lipofuscindézy (ANCL), spinalni
svalové atrofie (SMA) a neurondlni intranuklearni inkluzni nemoci (NIID). Studium
molekularni pfic¢iny té€chto klinickych jednotek s vyuzitim modernich metod sekvenovani a
analyzy DNA vedlo k identifikaci kauzalnich variant v souboru ANCL pacientd, vytvoieni
metodického postupu pro genetické testovani SMA pacientli s negativnim SMNI nalezem a

navrzeni metody pro vySetieni expanze tandemovych repetic u NIID.
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