Abstrakt

Charakterizace molekularné genetické podstaty monogennich onemocnéni spociva nejen v
identifikaci patogenni varianty, ale i v popisu jejiho vlivu na strukturu a stabilitu vznikajici
RNA. Kromé¢ toho u X-vézanych onemocnéni vstupuje u heterozygotnich pacientek do hry X-
inaktivace. V predkladané disertacni praci jsme vyuzili metody sekvenovani nové generace ke
studiu tfi X-vdzanych lysosomalnich onemocnéni (mukopolysacharidoza typ II, MPS II;
Danonova choroba, DD; Fabryho choroba, FD). Vyuzili jsme dva metodické postupy: 1)
panelové sekvenovani s pouzitim hybridizacnich prob pro identifikaci malych a strukturnich
variant (rozsahlé delece a duplikace) 2) amplikonové sekvenovani pro vysetieni somatického

mozaicismu a alelové specifické exprese.

Panelové sekvenovani umoznilo na molekularné genetické tirovni potvrzeni Danonovy choroby
u dvou pacientt, u kterych byla identifikovana duplikace dvou exonti a delece péti exonli v genu

LAMP?.

Amplikonovym sekvenovanim jsme analyzovali somaticky mozaicismus v rodinach pacienta
s Danonovou chorobou a mukopolysacharidozou typu II a identifikovali prvni pfipad

somatického mozaicismu u pacienta s Danonovou chorobou.

Metoda alelové specifické exprese rozsifila paletu metod pouzivanych pii vySetieni X-

inaktivace a jeji pfinos se projevil zejména pii minimalizaci chybné interpretace vysledkd.

Vysledky uvedené v této disertacni praci prokazaly vyznam metod sekvenovéani nové
generace pro diagnostiku X-vazanych lysosomalnich onemocnéni, objasnéni molekularniho

podkladu fenotypovych projevii a ve vybranych ptipadech i k ur€eni jejich prognozy.
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