Abstrakt

Predkladana prace shrnuje vysledky vyzkumu zaméteného na studium kryptickych
ptestaveb lidskych chromosomt. Konkrétné se zamétuje na tii zékladni oblasti vyzkumu.

Prvni oblast ptedstavuje vyzkum kryptickych prestaveb identifikovanych jako
kauzalni pfi¢iny onemocnéni u mentaln¢ retardovanych pacienti s ptivodné¢ neznamou
etiologii. Nejcastéji se jednd o tzv. mikrodele¢ni sydromy. Velka variabilita fenotypu a
Casto prekryvajici se symptomy mikrodelecnich syndromu vyzaduji celogenomovy piistup.
V ramci vyzkumu bylo vySetfeno 64 probandi a u 10 (16 %) znich byly nalezeny
kryptické ptestavby, jez byly dale analyzovany.

Druhou oblast ptedstavuje vyzkum kryptickych piestaveb asociovanych
s pseudoautosomélnim regionem 1 (konkrétné s oblasti genu SHOX), jeZ mohou byt
pfirozenou soucasti variability genomu i pfi¢inami vzniku onemocnéni. V ramci vyzkumu
bylo vysetfeno 98 pacienti s Léri-Weillovou dyschondroste6zou nebo idiopatickym
malym vzristem, pficemz kauzéalni mutace byla nalezena u 68,8 %, resp. 7,8 % probandd.
Soucasné byla drobna delece, tzv. delece L05101 nalézajici se v blizkosti regulacnich
oblasti genu SHOX, vyhodnocena jako populacni polymorfismus bez zjevného
fenotypového dopadu. Komparativni analyza duplikaci detekovanych v souboru 250
zdravych jedincii v porovnani s rozsahem a umisténim duplikaci u pacientii oznacila
duplikace s vysokym patogennim potencidlem. Vysledky byly podpofeny metaanalyzou
publikovanych duplikaci ve sledované oblasti.

Tteti oblast ptedstavuji piestavby chromosomalniho regionu 8q24 a mutace v genu
TRPSI asociované svelmi vzacnym trichorhinofalangedlnim syndromem. V ramci
vyzkumu bylo vySetfeno 9 pacientil, u 7 byla nalezena pravdépodobna pfi¢ina onemocnéni.
Zvolena metodika umoZznila rovnéZz analyzu rozsédhlych 5° a 3" netranslatovanych oblasti
genu TRPSI a detekovala zde fadu polymorfismd.

Prace poukazuje na vyznam vyzkumu kryptickych prestaveb lidskych chromosomi
pro lepsi porozumeéni strukturni variabilité¢ lidského genomu a pro pochopeni vzniku

urcitych patologii s jednoduchym i1 komplexnim genetickym pozadim.
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