Abstrakt

Uvod: Dédi¢na onemocnéni sitnice jsou jednou z nejéastéjsich piigin nelééitelné slepoty
u déti a mladsich dospélych. V Ceské republice nebyla tato onemocnéni dosud
predmétem systematického vyzkumu. Cilem této prace bylo identifikovat, klinicky
charakterizovat a molekularné geneticky analyzovat pacienty s monogenné
podminénymi dédicnymi chorobami sitnice a nasledn¢ implementovat do klinické praxe
preventivni a 1éCebna opatieni.

Material a metody: U pacientd s riznymi geneticky podminénymi chorobami sitnice
a jejich rodinnych piislusnikii jsme provedli komplexni klinické vySetfeni, genealogicky
rozbor a molekularné genetickou analyzu. Detailni o¢ni vysetieni zahrnovalo optickou
koherencni tomografii se spektralni doménou a fotodokumentaci vcetné
autofluorescence fundu. DNA byla izolovana ze vzorkll vendzni krve, popf. bunck
bukalni sliznice. Pti¢inné varianty byly hledany pomoci Sangerova a masivné paralelniho
sekvenovani a jejich patogenita prokazovana v kontextu diive publikovanych poznatkd,
pomoci bioinformatické analyzy a sledovanim segregace u rodinnych ptislusnik.
Vysledky: Ve formé publikacnich vystupli bylo charakterizovano 103 jedincl ze
76 Ceskych rodin se zndmkami monogenné dédi¢nych dystrofii sitnice. Konkrétné jsme
popsali klinické a molekularné genetické nalezy u pacientii s retinitis pigmentosa,
Usherovym syndromem, Danonovou chorobou, Stargardtovou chorobou, zavaznymi
dystrofiemi sitnice s ¢asnou manifestaci, dédi¢nou poruchou glykosylace typu Iq
a achromatopsii. Nejvyznamnéjsi byl popis o¢nich ndlezli u dosud nejvétsi publikované
kohorty pacienti trpicich Danonovou chorobou.

Zavér: Nas vyzkum pomohl objasnit faktory podilejici se na etiopatogenezi riznych
dystrofii sitnice a upozornil na nutnost jejich detailni korelace genotypu s fenotypem, coz
je dulezité pro casnou diagnostiku, vypracovani efektivniho screeningového postupu,
zlepSeni klinického poradenstvi a péce, zavedeni U€innych preventivnich opatfeni
avybér pacienti pro cilené terapie. Projekt zvySil informovanost o geneticky

podminénych onemocnénich sitnice jak mezi odborniky, tak i laickou vefejnosti.
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