Abstrakt

Neurovyvojova onemocnéni (NDD) jsou onemocnéni charakterizovana abnormalnim vyvojem
centralniho nervového systému a mozku, zaroven mohou byt spojena se specifickou zménou metylace
DNA. Rychly rozvoj sekvenacnich technik predevsim celogenomového (whole genome sequencing;
WGS) a celoexomového sekvenovani (whole exome sequencing, WES) napomohl k odhaleni celé fady
genl spojenych s NDD. Problémem v diagnostice pacientd s NDD zUstava urceni patogenity nalezenych
variant. Analyza metylaénich profilG pomoci mikrocipt nebo metyla¢niho sekvenovani u pacientl s
NDD nesouci variantu nejasného vyznamu (variant of uncertain signifikance, VUS) mlzZe poskytnout
cenné informace k feseni tohoto problému. V této diplomové préci je ukazana moZnost vyuZiti téchto
pristupl k funkéni klasifikaci nalezenych variant v genech KDM5C, ARID1B, ATRX, BRWD3 a KDM5C.
Cilem bylo zjistit, zda u pacientt s NDD v porovnani s dalsimi probandy a zdravymi kontrolami dochazi

ke zménam v epigenetickém profilu, na jehoz zakladé by mohla byt potvrzena diagndza.
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