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Znalost genetickych pfricin je jednim ze zakladnich pfedpokladl objasnéni a pochopeni molekularné
biologickych, biochemickych a bunécné patologickych pfic¢in studované nemoci. Uréeni genetické
pri¢iny umoznuje lépe popsat jeji klinické projevy a epidemiologické charakteristiky. U fady nemoci
je znalost genetickych pricin zakladem jejich diagnostiky, 1éCby a prevence.

Historicky prvnimi metodickymi nastroji urceni genetickych pfi¢in nemoci byly studie
chromosomalnich abnormalit a vazebné analyzy. Dostupnost metod analyzy proteind a nukleovych
kyselin vedly k rozvoji biochemické genetiky a funkéniho klonovani. Tyto metody nam umoznily urcit
pri¢iny deficitu adenylosukcinat lyazy (mutace ADSL) a krystalické katarakty (mutace CRYDG
kddujiciho gama-D krystalin).

Charakterizaci geneticky podminénych onemocnéni, jejichz biochemicka ¢i biologicka pric¢ina neni
zfejma, umoznily postupy genetického mapovani a poziéniho klonovani. Pomoci téchto postupl jsme
urCili  pficiny familiarni hyperurikemické nefropatie (mutace uromodulinu a reninu),
mukopolysacharidozy typu IlIC (mutace TMEM76 kédujiciho heparan-alfa-glucosaminide N-
acetyltransferazu), neonatdlni mitochondridlni encefalo-kardiomyopatie spojené s izolovanym
deficitem ATP syntazy (mutace TMEM?70 kddujiciho asistencni protein biogeneze mitochondridlni
F1FO-ATP syntazy) [1] a Rotorova syndromu (kombinovany defekt transportér( organickych aniont(
OATP1B1 a OATP1B3).

Strategii biomedicinského vyzkumu zasadné zménila moznost porovnavani sekvence genomu jedince
s genetickou variabilitou populace. VyuZiti tohoto pfistupu nam umoznilo urcit pfic¢iny adultni formy
neurondini ceroidni lipofuscinézy (mutace DNAJC5 kdédujiciho cystein-string protein alfa [2] a
mutace PSEN1), GAPO syndromu (mutace ANTXR1 kddujiciho receptor anthraxu), familiarni
kardiomyopatie (mutace FHL-1), autozomalné dominantnich forem intersticidlnich nefropatii
(mutace Mucinu-1 [3] a protein transportniho proteinu SEC61A1), poruchy syntézy dolicholu a
glykosylace proteini (mutace Nogo-B receptoru) [4], Oliver-McFarlane syndromu (mutace
fosfolipazy PNPLAG)[5] a polymorfni dystrofie rohovky (mutace promoteru transkripéniho faktoru
OVOL2). V soucasnosti jsme schopni objasnit genetickou pricinu v pfiblizné 30% pfipadd vzacnych
geneticky podminénych nemoci.

Genomové sekvenovani umoznuje i analyzu komplexnich onemocnéni. Tento pfistup odhaluje
vyznamnou Ulohu vzacnych funkéné vyznamnych genetickych variant, které jsou specifické pro
jednotlivé populace, rodiny i jedince. Urceni genetické architektury komplexnich onemocnéni proto
vyZaduje analyzu populacné specifickych skupin pacientd, znalost genetické variability studované
populace (“genomika klanu”) a expertizu v molekuldrné biologické, bunécné patologické a cilené
klinické charakterizaci nalézanych variant. VyuZiti tohoto pfistupu ndm umoZiuje v soucasnosti

vrve

odhalovat genetické pfriciny statinové myopatie a impulsivniho nasili.

S védomim zasadni role genomiky pro rozvoj lékarskych, pfirodnich i spolecenskych véd, a
s pfredpokladanym dopadem dostupnosti genetickych informaci na jedince a spolecnost, jsme
ustanovili Narodni centrum lékarské genomiky. Tato infrastruktura soustfeduje moderni pfistroje,
rozviji metody analyzy genomu a vychovava specialisty, ktefi zajisti maximalni odbornou Uroven a

.....

republiky i zahranici.
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