Nové sekvenacéni techniky v blizké budoucnosti zméni piistup, jakym jsou provadény védecké
experimenty a provadéna diagnostika znadmych onemocnéni. UmoZni vznik personalizované
mediciny.

Smyslem této diplomové préace je podat piehled novych metodickych postupt sekvenovani DNA,
ukdzat moznosti a omezeni vhodnych bioinformatickych néstroji a demonstrovat piinos téchto
technik pro projekty zaméfené na odhaleni molekularni podstaty vzacnych dédicné podminénych
onemocneénti.

V tvodu prace je podan piehled novych, komeréné dostupnych metod sekvenace genomu (firem
454 Life Science, Applied Biosystems, Illumina, Helicos), vysvétlen princip na kterém tyto metody
pracuji a nastinén smér, kterym se ubira dalsi vyvoj na tomto poli. Uvod se dale vénuje zptisobiim
analyzy dat, kterd je nedilnou souc¢ésti sekvenacnich technik.

V praktické casti je prezentovano spektrum metod analyzy genomu, které byly GspéSné vyuzity
k ur€eni kauzalniho genu a mutaci zplsobujicich adultni formu autozomélné dominantni
neuronalni ceroid lipofuscinézy (ANCL). V ramci tohoto projektu bylo vyuzito v jedné ANCL
rodin¢ kombinace celogenomového genotypovani (GeneChip® Mapping 10K 2.0 Array), vazebné
analyzy (Merlin), analyzy poctu kopii genomové DNA (Genome-Wide Human SNP Array 6.0),
analyzy expresnich profili (HumanRef-8 v2 Expression BeadChips) a sekvenovani exomu
(SOLiD™ 4 System). Ziskana data byla podrobena ucelené bioinformatické analyze, v jejimz ramci
bylo pouzito vazebné analyzy a analyzy diferencidlnich expresnich profilt. Zvlastni diraz byl
kladen na porovnani a zhodnoceni aktualné dostupnych mapovacich algoritmt pro rekonstrukei,
analyzu a anotaci sekvenacnich dat a na jejich vybér. Vzdjemnym propojenim vysledkl téchto
analyz byla definovana omezena mnozina geni, které jsou lokalizovany v kandidatnich oblastech
definovanych vazebnou analyzou, maji zménény transkripéni profil v tkadni pacientli, obsahuji
unikatni funkéné vyznamnou mutaci, a jejichz biologicka funkce naznacuje moznou souvislost se
studovanym neurologickym postiZzenim.

Takto definované mutace a jejich segregace se studovanym fenotypem byly nasledné ovéreny
pfimym sekvenovanim. Kone¢nym vysledkem této studie bylo uréeni jedné kandidatni mutace, jejiz
kauzalita je v sou€asnosti experimentalné prokazovana.



