Abstrakt

Néadorova onemocnéni patfi mezi druhou nejéast&j§i p¥icinu Gmrti v CR. Nosi¢i mutaci v genech
predisponujicich k dédi¢né formé onemocnéni tvoii malou, ale klinicky velmi vyznamnou skupinu
vysoce rizikovych osob. V soucasné dobé jsou znamy desitky predispozi¢nich genti pro vznik
hereditarnich nadorovych syndromd, pro jejichz analyzu se cilené sekvenovani nové generace (NGS)
stalo metodou prvni volby. NGS umoznuje rapidni zrychleni uréeni pfi¢inné mutace v oblasti
diagnostiky hereditarnich nadorovych syndromii. K identifikaci mutaci v genech predisponujicich ke
vzniku dédi¢nych nadorovych onemocnéni jsme navrhli analyzu pomoci panelového NGS vcetné
bioinformatického zpracovani, které umoznuje spolehlivou identifikaci jednonukleotidovych zamén,
kratkych inzerci/deleci i rozsahlych intragenovych ptestaveb. Bioinformatické postupy, popsané v této
dizertacni praci, jsme nasledné vyuzili k validaci panelového NGS, ale i pro identifikaci alteraci
v konkrétnich genech, ktera umoznila nalézt jejich doposud nepopsané asociace s dédiénymi
nadorovymi onemocnénimi. Bioinformatické analyzy se staly zakladem pro jednotné zpracovani
rozsahlych souborti dat z CZECANCA konsorcia a umoziuji konstrukei frekvenéni databaze variant,
ktera slouzi pro zlepseni klinické diagnostiky nadorové predispozice u pacientd v CR. Viestrannost
NGS umoznuje jeho vyuziti i na analyzu sestiihovych variant nddorovych predispozi¢nich gent, ktera

je nezbytnym piedpokladem pro identifikaci patogennich variant zptsobujicich aberantni sestfih.
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