ABSTRAKT

Osteogenesis imperfecta je dédicné onemocnéni c¢lovéka zpUsobené predevSim
mutacemi gent kolagenu typ I, COL1A1 a COL1A2. Tyto mutace svym klinickym dopadem
postihuji zejména pohybovy aparat. Onemocnéni je charakteristické kfehkymi kostmi,
deformacemi a vySSi Cetnosti zlomenin. Jedna se o poruchu vyskytujici se ve vSech
populacich bez ohledu na vék, pohlavi, narodnost €i etnickou skupinu. Incidence této
choroby je 1 : 16 - 20 000 narozenych déti. V soucasné dobé je popisovano devét klinicky
odlisnych forem Osteogenesis imperfecta, pficemz pouze prvni Ctyfi typy, Ol typ I-IV, maji
svou genetickou podstatu v mutacich genu kolagenu typ I. V ramci téchto deviti typt Ol
rozliSujeme lehké a zavazné formy onemocnéni. Za letalni formy oznacujeme typy Il a lll,
nebot u téchto forem dochazi k umrti jiz béhem prenatalniho vyvoje ¢&i prvnich dnu Zivota
postizeného jedince. Mezi charakteristické znaky kolagennich forem Ol fadime zvySenou
incidenci fraktur, deformace kosti, modré bélmo, nedoslychavost, poruchu tvorby dentinu ¢i
podprameérny vzrast (Marini, 2010).

Diplomové prace je zaméfena na popis klinickych forem, zkoumani molekularni podstaty
vzniku onemocnéni a zjisténi vztahu mezi typem a pozici mutace a vyslednym Kklinickym
dopadem na postiZzené jedince.

V ramci této prace byla provedena geneticka analyza exonu 31 — 40, véetné pfilehlych
nekodujicich oblasti, (tzv. MLBR = Major Ligand Binding Region) genu COL1Al u 25
Ceskych pacientl s diagnézou Ol, typ I-IV. Zkoumana oblast tohoto genu koéduje uUsek
molekuly kolagenu typ I, k némuz se béhem posttranslacnich Uprav vazi dalSi komponenty
mezibuné&né hmoty, jako jsou napf. integriny, COMP, fibronektin a dalSi. Vysledkem téchto
posttranslaénich modifikaci je zvySeni pruznosti a pevnosti kosti.

Molekularni analyzy odhalily mutace a polymorfismy v genu COL1Al1 u sedmi
z pétadvaceti zkoumanych jedinci. Tyto zmény se nalézaji v kddujicich i v nekddujicich
oblastech genu. Ve vSech pfipadech genetickych zmén exonl se jednd o jednobodové
mutace majici za nasledek bud zaménu aminokyselin, tvorbu STOP kodénu, nebo tyto

mutace neméni smysl ¢teni b&éhem translace.
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