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Mechanismy imunitni dysregulace vedouci k nespecifickému sttevnimu zanétu

Abstrakt

Nespecificky stfevni zanét (IBD) je chronické zanétlivé onemocnéni gastrointestinalniho traktu.
Klasicky IBD ma multifaktoridlni charakter s nastupem v dospélosti nebo pozdnim détstvi. DéEtsti
pacienti s velmi brzkym nastupem (VEO-IBD, do 6 let véku) jsou ale specifickou podskupinou, jejiz
onemocnéni je ¢asto zplisobené zavaznymi mutacemi v genech souvisejicich s imunitni homeostazou
ve stievech.

Cilem této prace bylo identifikovat kauzalni genetické varianty u 20 pacientl s pediatrickym IBD
(s nastupem onemocnéni od 3 do 154 mésicti) s vyuzitim celoexomového sekvenovani..
Vyhodnocovali jsme pouZiti nékolika bioinformatickych postupii pro zpracovani celoexomovych dat.
To zahrnovalo porovnani rozdili v identifikaci variant pomoci dvou bioinformatickych postupii
vyuzivajicich v prvnim ptipadé nastroje VarScan2 nebo ve druhém piipadé zalozeném na GATKA4.
Také jsme srovnavali speSnost filtrovani nalezenych kauzélnich variant pomoci ¢tyt virtualnich
panelil gendl, z nichZ jeden panel byl vytvoten specidlné pro ucely této diplomové prace.
Identifikovali a validovali jsme 5 kauzalnich variant ve 4 genech (DUOX2 slozeny heterozygot,
FOXP3, NLRP3 and NOD?2), které zastupuji 20 % z analyzované kohorty pacientli. Varianta NOD2
(p.-A755V) byla uz diive popsana v literatuie jako kauzéalni u IBD, ale varianty v DUOX2 (p.R1216W
+ p.A1131T), FOXP3 (p.H400L) a NLRP3 (p.V200M) jsou popsany poprvé. Navic jsme navrhli
dalSich 6 variant v 5 genech jako moZné kauzalni varianty pro validaci. Tyto informace ptispé&ji
k poznani genetické podstaty VEO-IBD. Uspésnost pii identifikaci kauzalnich variant byla
u bioinformatického postupu vyuzivajiciho GATK4 stejna jako u starSiho postupu zalozeném na
VarScan2. Tim jsme potvrdili pouzitelnost nové vytvotreného bionformatického néstroje pro analyzu
klinickych dat. Urcili jsme, Ze nejucelnéjSim pristupem pro identifikaci variant u pacientd
s VEO-IBD je pouziti virtudlniho panelu s geny zplsobujicimi primarni imunodeficity a také
aktualizovaného panelu s kauzalnimi geny popsanymi v pifipadovych studiich pacienti s projevy
VEO-IBD.

Z vysledka vyplyva, ze ¢ast piipadit VEO-IBD je mozné chapat jako stfevni projevy primarnich
imunodeficiti. Nicméné¢ je nutné vice funk¢né charakterizovat a prozkoumat genetické 1 negenetické

pficiny patogeneze k pochopeni tohoto onemocnéni.
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