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UVOD

" Roztrousena skleréza (RS) je chronické
4 autoimunitni onemocnéni centralniho
nervového systému, charakterizovane
demyelinizaci, neurodegeneraci a zanéetlivou
- reakci. Presna etiologie RS dosud neni zcela
/ objasnéna, ale predpoklada se, ze vznik
/ onemocnéni je dusledkem komplexni interakce
. genetickych a environmentalnich faktoru.
% Ackoli RS neni striktné dédiéné onemocnéni,
‘ familiarni vyskyt naznacuje existenci geneticke
predispozice. Identifikace rizikovych
genetickych variant muze prispét k lepsSimu
pochopeni patogeneze RS a potencialnéik
vyvoji personalizované terapie. Tato studie se
zameéruje na analyzu genomickych faktoru v
rodinach s vyskytem RS s cilem identifikovat
geneticke varianty spojené se zvysenym
rizikem tohoto onemocneéni.

CIL

Cilem studie je analyzovat geneticke faktory
spojené s roztrousenou sklerozou v rodinach s
jejim vyskytem. Porovnanim genomu pacientu

s RS a jejich zdravych pribuznych se
zamerujeme na identifikaci

jednonukleotidovych polymorfismu (SNP) a

rizikovych alel, které mohou prispivat ke
geneticke predispozici tohoto onemocneéni.
Vysledky mohou prispéet k lepsimu pochopeni
genetické architektury RS a k identifikaci
potencialnich biomarkeru.

METODIKA

Tato studie predstavuje pripadovou analyzu jedné
rodiny s vyskytem roztrousené sklerézy. Do studie bylo
zafazeno pét ¢lenu rodiny — dva pacienti s

diagnostikovanou RS a tri zdravi pribuzni tvorici | __ ]
kontrolni skupinu. Geneticka analyza byla provedena ] |
pomoci sekvenovani nové generace (NGS) s vyuzitim

Skolitel :

platformy lon Torrent. Studie se zameérovala na predem
identifikované geny s moznou asociaci s onemocnéenim,
které byly vybrany na zakladé udaju z genome-wide
. association studies (GWAS). Analyza se soustredila na
. rozdily v SNP mezi pacienty a zdravymi kontrolami s
.= cilemidentifikovat potencialnée patogenni genetické
varianty.
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\ RS zahrnute do pripadove studie.
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Geneticka analyza odhalila zmény na chromozomech 2, 3, 4, 6, 9, 11, 14 a 16, kde se pacienti lisili od
kontrol v konkrétnich SNP variantach. Nékteré polymorfismy se vyskytovaly vyhradné u pacientu,
co0z naznacuje jejich moznou roli v patogenezi RS.
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Tabulka ¢.1: Rozdily v SNP variantach mezi pacienty a kontrolami
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Obrazek ¢.1: Rodokmen rodiny s vyskytem
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Geneticka analyza SNP variant u
pacientu s roztrousenou sklerézou
odhalila rozdily oproti zdravym
kontrolam, coz naznacuje vyznam
genetickych faktoru v patogenezi
onemocnheni. ldentifikované
polymorfismy mohou ovlivhovat
genetickou predispozici k RS a byt
dulezité pri uréovani rizikovych skupin.
Vysledky podporuji predpoklad, ze
kombinace genetickych a
environmentalnich faktoru hraje
klicovou roli ve vyvoji onemocneéni.
Ziskana data mohou byt vyuzita v dalsim
vyzkumu zameéreném na identifikaci
biomarkeru a potencialnich
terapeutickych cilu.
Personalizovana medicina zalozena na
geneticke analyze by v budoucnu mohla
prispét k presnéjsi diagnostice a
efektivnéjsi lécbé pacientu s RS. Dalsi
vyzkum by se mél zamérit na vliv
identifikovanych genetickych variant na

progresi onemocnéni a odpoved na

lecbu.
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