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Genetika

* Asi téezko budeme hledat obdobnou situaci, aby
védni obor vznikl diky jednomu cloveku na jednom
misté a v urcitém case.

* Genetika takovou védou je.

* Vznikla diky Gregoru Johannu Mendelovi,
na pudé Augustinianském opatstvi na Starém Brné a
za jeji vznik je oznacovana chvile, kdy Gregor
Johann Mendel prednasel vysledky svych,
asi 10 let trvajicich, vyzkumu s krizenim rostlin,
predevsim hrachu setého.




1865

8. unora

a 8. brezna
prednasi
Gregor Mendel
vysledky svych
vyzkumu

s kfizenim
rostlin




Gregor Johann Mendel

* Narozen 20. cervence 1822 (pokrten
22. cervence) v HyncCicich na severni
Morave (v tehdejSim Rakousko-
Uhersku) v rolnické rodiné Antona
a Rosiny Mendelovych.

 Mendel zemrel 6. ledna 1884.
O tri dny pozdeji byl pohrben na
Ustfednim hibitové v Brné.
V nekrologu spolecnosti
Gesellschaft zur Beforderung des
Ackerbaues, der Natur- und
Landeskunde 1884, c. 1, se pravi: “
jeho pokusy s rostlinnymi hybridy
byly primo epochalni”.
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Lékars




Lékarska /klinicka genetika

Ap![kace genetiky v diagnostice a lécebné preventivni
péci

Lékarska genetika se zabyva diagnostikou dédi¢nych
chorob

Lékarska genetika se vénuje nejen medicinskym, ale i
socialnim a psychologickym aspektim onemocnéni
Stejné jako ve vsech ostatnich oblastech mediciny

i v Iékarské genetice je zasadni stanovit spravnou
diagnézu a poskytnout vhodnou péci.

Péce musi zahrnovat nejen pomoc postizenému jedinci,
ale i clenim rodiny, kteri by méli porozumét povaze
a dusledkum onemocnéni.



Genetické poradenstvi

Kombinuje stanoveni rizik s psychologickou
a edukacni cinnosti.

Vyvinulo se v novou zdravotnickou profesi.

Vénuje se péci o pacienty s geneticky podminénym
onemocnénim a jejich rodiny.

Kromé primého kontaktu s pacienty zajistuji klinicti
genetici potrebnou laboratorni diagnostiku,
identifikuji pacienty a pribuzné pacientu, u kterych
je zvyseneé riziko vzniku nebo prenosu geneticky
podminéného onemocnéni.



Lékarska genetika

* Je-li choroba dédicna, pristupuje dalsi rozmer: potreba
informovat nejen pacienta, ale i ostatni ¢leny rodiny
o jejich riziku vzhledem k dedicné nemoci
a o0 moznostech, jak toto riziko modifikovat.

* Jako je specifickym znakem genetické choroby jeji
tendence vyskytovat se v rodiné opakovaneg, je
specifickym rysem lékarské genetiky - genetického
poradenstvi zaméreni nejen na pluvodniho pacienta, ale

také na cleny pacientovy rodiny, a to soucasné, minulé i
budouci.



Vzacna onemocnéni (VO)

1/ Méné nez 1 na 2000 jedincl
2/ Silna geneticka komponenta (az 80% vsech VO)

3/ Casté oznaéeni ,,Mendelisticka onemocnéni*
4/ Casté je vyznamné zkraceni délky Zivota a ovlivnéni kvality
zivota

5/ Odhad 6000 — 8000 onemocnéni, 1200 castéjsSich, cca 20 mil.
pacientt v EU27 !

6/ Pouze 200 VO je uvedeno v MKN10 (ORPHA)

7/ Problém 4P:
pomyslet, poznat, pomoci a profinancovat

8/ Mezinarodni spoluprace je nezbytna (EU, USA)

W

Posledni unorovy den — Den vzacnych onemocneéni
RAREDISEASEDAY.ORG



Vzacha onemocheéni

Vzacné onemocneéni je definovano frekvenci v populaci
mensi nez 5 pacientt na 10 000 zdravych. Pacienti se
vzachym onemocnénim a jejich rodiny se casto nachazeji
ve velmi tézké zivotni situaci.

Diagnostika techto onemocnéni vyzaduje specializované
postupy a pro raritni vyskyt choroby muze spravna
diagnostika trvat nékolik mésict i nékdy i let.

DalSim zavaznym problémem je, Ze pro mnoho pacientu
se vzachym onemocnhénim zatim neexistuje ucinny lék.

Pro lécitelna vzacna onemocnéni jsou léky obvykle
extrémne drahé.



Nedostatecné povedomi
Pozdni Ci chybna diagnostika
onemocnhneéni
Nedostupna odborna zdravotni péce
Nedostupnost tzv. orphan drugs
(Iéku pro pacietny se vzachym
onemocnenim)
Propadavani siti socialnich davek
a vyhod kviili nedostateénym znalostem |
posudkovych Iékaru, socialnich
pracovniku atd.
Omezena moznost sdilet zkusenosti
s podobné nemocnymi (u nemocnych,
kteri nemaji pacientskou organizaci)
Vznik specializovanych center a zapojeni
do evropskych referencnich siti (ERN)
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Ceska asociace pro vzacna onemocnéni
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CAVO - vznikl v roce 2012. Poslanim je sdruZovat organizace pacientd
se vzachymi onemocnénimi i jednotlivé pacienty, zastupovat jejich
zajmy a posilovat povédomi o specifické problematice vzacnych
onemocnéni mezi odborniky ve zdravotnictvi, predstaviteli statnich

i mezinarodnich instituci a verejnosti.

V soucasné dobe se jedna o vice nez 30 organizaci a dalsi fyzické
osoby.



Nedostatecné povedomi
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Uvodni stranka Aktuality Informace pro média Nezndmé vzécné onemocnéni

Vzacna onemocnéni jsou
pro vétsinu z nas velkou
neznamou

27.02.2014

Vzdcnd onemocnéni jsou velmi riznorodou skupinou chorob, které se

J v populaci vyskytuji zfidka. Celkovy pocet pacientd viak neni
dbatelny - v Ceské republice trpi nékterou ze vzdcnych chorob pFiblizné
20 000 pacientd.

V3eobecna informovanost ohledné této skupiny nemoci je pritom velmi nizka.
Jak ukazal priizkum agentury STEM/MARK pro Asociaci inovativniho
farmaceutického pramyslu (AIFP), 60 % Cechi zadnd vzacna onemocnéni
nezna, nebo si je plete s jinymi chorobami - nejcastéji s AIDS nebo
roztrousenou sklerézou. , Pridzkum ukazuje, Ze informovanost verejnosti o
vzdcnych onemocnénich je v CR obdobné nizké jako jinde v Evropé. Je
zapotrebi, aby se povédomi verejnosti zvysovalo a lidé lépe chapali, v cem jsou
vzdcnd onemocnéni specificka, “vysvétluje prof. MUDr. Milan Macek jr., DrSc.,
prednosta Ustavu biologie a lékafské genetiky 2. LF UK a vedouci Narodniho
koordinacniho centra pro pacienty se vzacnymi onemocnénimi pfi tomto Ktera onemocnéni chybné oznacujeme za

Pé&t procent populace
Vzacna onemocnén{ jsou nam spise cizi

Lécebna nadéje pro pacienty

Jaka vzacna onemocnéni nejcastéji znam

http://www.aifp.cz/cs/aktuality/informace-pro-media/vzacna-onemocneni-
Jsou-pro-vetsinu-z-nas-velkou-neznamou/
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Vcasna diagnostika

Véasna diagnostika
vzacnych onemocnéni

Hiiné 5

Vzacnych onemocnéni je vice jak & 000. Tykaji se pt
populace, ale piesto  nikdo 2 nas neni chranén statistikou

Kdy bychom méli pomyilet na nékteré ze vzacnych éni?
V piipadd diouhodobych 3 neobjasndrych piiznaki u 6o, které:
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Véasna diagnostika
vzacnych onemocnéni

Vzicnd onemocnénl se 2 genctického hlediska tykaji pliblizné
5 % populace, ptiblizné 20 % vzacnych onemocnénl je ziskamych
v prabéhu Rivota a éasto se projevi ai v dospélostl. Piesto

nikdo 2 nds nenl chrdnén statistikow

Kdy bychom méli pomydiet na vzicné onemocnéni?
V pipacik dlouhadobych a necbiandaych pilzrakl u pacienta.

Zde uvadime nejéastéjii piiznaky:
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Genetické pracoviste
* Geneticka poradna - ambulance

* Laboratore cytogenetické
(prenatalni, postnatalni, molekularné cytogenetické,
onkocytogenetické)

* Laboratore DNA/RNA diagnostiky
(monogenné podminéna onemocnéni, onkogenetika,
identifikace jedincu..)



40 Departments / practices throughout the country
Pracoviste
lékarské
genetiky v CR
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www.slg.cz
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1 geneticist per cca 100,000 individuals, genetic services are fully
reimbursed, including cytogenetics and molecular genetics from
general health insurance ( )—like UK NHS model




Geneticka onemocnhéni
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* Vrozené chromosomové aberace i ,},/‘ﬂ’ - i E
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* Monogenné podminéné nemoci
* Mitochondrialni choroby

* Polygenne a multifaktorialné — komplexné dédicna
onemocneni




Co veédel Mendel a co my tusime a snad uz i néco
vime...

VI 0 hy Ve rs u S Chromosome

 chromozomy
* DNA




Doporuceni ke genetickému vysetreni

rodiny s vyskytem dédicného onemocneni,
chromosomové aberace, vyvojové vady

pary lécené pro poruchy reprodukce
téhotné zeny se zvysenym rizikem postizeni plodu
pribuzenské pary

osoby se zvysenym rizikem indukovanych mutaci
(vliv zevniho prostredi)

darci gamet
pacienti s onkologickym onemocnénim



Genetické poradenstvi

e specializovana konzultace
a genealogicka studie

* nabidka specializovanych
laboratornich vysetreni,
ktera mohou potvrdit nebo
vyloucit podezreni na
geneticky podminénou
nemoc v rodine a pripadné
snizit riziko opakovaného
vyskytu tohoto onemocnéni




Geneticka konzultace
Shormazdeni informaci

Osobni anamnesa

Rodinna anamnesa

Genealogické vysetreni, sestaveni
minimalneé trigeneracniho
rodokmenu

Etnické informace

Konsanquinita

Nonpaternita
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. postiZzeny
@ prenasec

zemrely jedinec

proband A potrat

monozygotni dvojcCata

dizygotni dvojCata

zadné potomstvo

@ mrtvé narozené dité

Symboly pouzivané k zakresleni rodokmenu



Klinickogenetické vysetreni

* Somatické odchylky - stigmatizace

* Vrozené vyvojové vady
* Psychomotoricky vyvoj
* Mentalni retardace

* Dermatoglyfy




Cytogenetické vysetreni

* Karyotyp
zdrava zena 46,XX
zdravy muz 46,XY

Patologicky nalez
vrozené chromosomové aberace
ziskané chromososmoé aberace
(onkocytogenetika)



Milniky v lidské cytogenetice

1956 Tjio a Levan korigovali pocet chromosomui
v somatickych bunkach clovéka na 46
(vizualizace chromosomu, colchicin + hypotonie)

1959 Lejeune a spol.- popsana 1.trisomie

Downliv syndrom i 7
o




Od pocitani chromosomu
k molekularni cytogenetice...
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21st century Karyotyping




Molekularne geneticka vysetreni
Analyza DNA/RNA
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DNA

1869 — objev molekuly DNA - svycarsky lékar
Friedrich Miescher vyizoloval DNA z bilych
krvinek. Nedarilo se vsak vytvorit dostatecné
Cisty vzorek na to, aby DNA mohla byt dale
zkoumana.

1952 - objev dvojsroubovité struktury DNA
1953 - poznatek byl verejné publikovan
autory - objeviteli Jamesem Watsonem a
Francisem Crickem

1962 - Nobelova cena



James Watson

., Myslili jsme si, ze nas osud je zapsan
ve hvézdach. Nyni vime, ze z velké
casti je zapsan v nasich genech.”




PCR

polymerazova retézova reakce
Kary Banks Mullis , Nobelova cena 1993

Templatove
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Projekt lidsky genom

Projekt zapocal v Fijnu 1990. Reditelem projektu byl nejprve James D. Watson a pozdé;ji
se jim stal Francis Collins. V roce 2000 byla zverejnéna pracovni verze genomu a v roce
2003 pak konecna verze vysledkl, které byly pozdéji podrobnéji analyzovany. Paralelné
k vladnimu programu probihal od roku 1998 soukromy projekt spolecnosti Celera,
kterou zalozil biolog a podnikatel Craig Venter.

Sample name: MHT_780_16_ex39R
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DNA analyza dedicnych onemocneéni

Diagnostické testy — potvrzeni klinické diagnosy na
molekularni urovni, pripadné potvrzeni segregace
patologické alely v rodiné

Prediktivni (presymptomatické) testovani — onemocnéni
s pozdnim nastupem klinickych priznaku, onkologie

Prenatalni testy /Preimplantacni geneticka vysetreni

DNA banka
Informovany souhlas
Zakon 373/2011 sb.



Moznosti genetickych vysetreni

* Rozvoj metod molekularni biologie vyuzivany v mediciné
je v poslednich letech bourlivy.

* Pokroky v molekularni genetice poskytuji nové zplsoby
detekce zmen v genech.

« Zkoumani se rozsifuje od analyzy chromozomu,
pres submikroskopické zmény na chromozomech,
po sekvence jednotlivych genli spojovanych s geneticky
podminénou nemoci az k novym postuptim jako je
sekvenovani nové, pristi event. treti generace,
celoexomoveé nebo celogenomové sekvenovani.



Standards and guidelines for the interpretation of sequence
variants: a joint consensus recommendation of the
American College of Medical Genetics and Genomics and
the Association for Molecular Pathology

MUTAGCE

VARIANTY

* benigni

« potencialné benigni

* nejasného vyznamu

« potencialné patogenni
« patogenni

predikcnich programy SIFT a PolyPhen2 a PON-P2,
NetGenez,

Human Splicing Finder a GeneSplicer
3D modely znamych proteinovych struktur



Moznosti genetickych vysetreni

* Sekvencni varianty ve stejném genu mohou vést k rliznym
klinickym projeviim, naopak stejné klinické projevy mohou
byt zplUsobeny sekvencnimi variantami v riznych genech.

* Geneticky podminéna onemocnéni casto patri k tem, ktera
nejen vyznamné ovliviuji kvalitu zivota, ale mohou vyrazné
zkracovat i délku zivota, mohou byt pricinou umrti detskych
pacientu.

* Jasna korelace genotyp — fenotyp je prinosem pro
poradenstvi v rodiné nejen v pritomnosti, ale ma vyrazny
presah i do budoucnosti rodin a muze ovlivnit jejich
reprodukcni rozhodovani.



Nahodné a neocekavané nalezy

* V ramci genetického poradenstvi pred laboratornim
genetickym vysetrenim musi byt diskutovana také moznost
nahodného zjisténi dispozice ke geneticky podminénym
onemocnénim — nahodné nebo neocekavané nalezy, které se
mohou vyskytnout predevsim u analyzy panelli genu a
celogenomovych vysetreni (sekvenovani nové
generace,array-CGH)

* Tyto nalezy nemusi souviset s onemocnénim, které se
primarné v rodiné vysetruje, ale mohou mit i zavazny dopad
na zdravotni stav nositele této dispozice nebo jeho potomky.



Nahodné a neocekavané nalezy

* Pacienti/ zakonni zastupci - rodice ditéte by méli mit
v ramci genetického poradenstvi moznost
rozhodnout se jesté pred zapocetim genetického
testovani, zda chtéji byt s takovymi nalezy
seznameni nebo za jakych podminek o tomto nalezu
maji byt selektivneé informovani ze strany
zdravotniku.

* Nahodné nebo neocekavané nalezy by mély byt
vzdy komunikovany v ramci konzultace vysledku
genetickéeho vysetreni po provedeném testovani.



DNA banka

* Slouzi k uchovani biologického materialu, ktery bude mozno
vyuzit v pripadé zavedeni novych metodik, postupu ci
vysSetreni u riznych dédicnych onemocnéni

* lzolace a ulozeni DNA se souhlasem pacienta nebo rodiny
muze zachovat vzacny biologicky material, ktery v budoucnu
umozni rodinam vyuzit nové diagnostické, presymptomatické
Ci prenatalni vysetreni, pokud v soucasnosti nase metody
nejsou schopné stanovit presnou dg. onemocnéni v rodiné.



Geneticka prevence
Genetické poradenstvi

Zjisténi pri¢iny nemoci u pacienta

Presymptomatické nebo prediktivni genetické
vySetreni rodinnych prislusniku

Prenatalni nebo preimplantacni genetické vysetreni

Casna postnatalni diagnostika — vysetreni ditéte
neonatologem, novorozenecky screening, pravidelné
sledovani pediatrem



Péce /Diagnostika / Prevence / Lécba
Stale je vyraznéjsi vyuziti genetickych analyz pro objasnéni
etiologie a progndzy onemocnéni a pro genetické poradenstvi
v rodiné (diagnostika a prevence).

Méné, nikoli vSak nevyznamné, se vysledky genetickych testt
odrazi primo v cilené (personalizované) lécbé pacientu
s geneticky podminénym onemocnénim.

Nelécime tak vetsinou nemoc, ale pacienta, ktery ma casto
zcela unikatni pricinu nemoci.

U dédicnych onemocnéni vzdy zvazujeme etické a
psychologické aspekty spojené s problematikou dédicnych
nemoci, prenatalni a preimplantacni genetickou
diagnostikou...



Legislativa

Zakon 372/2011

Zakon o zdravotnich sluzbach a podminkach jejich
poskytovani (zakon o zdravotnich sluzbach)

Zakon 373/2011
Zakon o specifickych zdravotnich sluzbach

Umluva o lidskych pravech a biomediciné
z roku 1996 (96/2006 Sb.)

Doporuceni odbornych spolecnosti
www.slg.cz



Lékarska genetika 1967...

« Anamnéza
 Genealogie
 Karyotyp

1 B O,

 Geneticka

zdravy zdravi hemocha
prenaseci




Lékarska genetika 2020...

Anamneéza

Genealogie

Karyotyp

Molekularni cytogenetika — FISH, MLPA,
array-CGH

DNA analyza

!

Geneticka prognoza




Lékarska genetika

* Hlavnim cilem genetické konzultace je pomoci rodiné
porozumeét a vyrovnat se s genetickym onemocnénim.

* Lékarska genetika muze nabidnout preventivni
postupy, které mohou snizit riziko narozeni ditéte
s geneticky podminénym onemocnénim.

« VétSinou muzeme zasahnout az v prevenci
opakovaného vyskytu onemocnéni v roding, ale nékdy
v€asna spravna diagndza umozni i v€asnou
specializovanou lécbu.



Lékarska genetika
Konzultace s klinickym genetikem

Stanoveni presné klinické diagnosy (ve spolupraci s dalSimi
odborniky)

Potvrzeni klinické diagnosy na ,molekularni arovni“ (laboratorni
vysetreni)

Geneticka prognoza pro rodinu:
Jedna se o dedicnou nemoc?

Je riziko opakovani stejné nemoci v rodiné?

Kteri pribuzni maji riziko opakovani stejné nemoci?

Kterym pribuznym muizeme doporucit genetické poradenstvi
a geneticke laboratorni vysetreni?

Umime snizit riziko opakovani nemoci v rodiné? Jak?

Nedirektivni postup — nabizime rodiné informace a moznosti
vysetreni.

Postup voli vzdy rodina, genetik pomaha realizovat vybrana
vysetreni.



Muj cas prijde

Gregor Johann Mendel byl az do konce zivota
presvédcen, ze jeho poznatky jsou spravné.

Dnes nikdo nepochybuije, ze jeho
poznatky o krizeni rostlin zverejnéné
pred vice nez 150 lety byly spravné.
Polozily zaklady moderni genetiky

a ovlivnily mnoho ruznych oblasti védeckého
vyzkumu.

Kazdodenné z nich cerpaiji i klinicti genetici
ve prospéch svych pacientu!



Jak muzete s genetickou spolupracovat?

* Pri podezreni na geneticky podminéné onemocneéni
u vaseho pacienta muizete rodiné doporucit vysetreni
na genetické ambulanci.

* Jedna se vetsinou o konzultaci a pripadné odbéry
krve.

* Vysledky vysSetreni nejsou dulezité pouze pro
pacienta, ale i jeho pribuzné — je treba seznamit
s vhodnosti genetického vysetreni i vybrané pribuzné
WV riziku®,



3 véci z genetiky

* Je-li ve vasi rodiné podezreni na geneticky podminéné
onemocneéni, na genetiku urcite bezte co nejdrive a kdykoli
pozdéji, kdyz planujete rodinu nebo kdyz chce genetické
vysetreni vyuzit nékdo z vasich pribuznych...

* Pred navstevou genetiky se najezte, odbér nemusi byt na
lacno, hlavné, kdyz jedete zdaleka nebo jste objednani
az na odpoledne.

* Reknéte svym pribuznym v riziku, Ze by méli také vyuzit
genetické vysetreni, nejcastéeji se jedna o vysetreni nosicstvi
dispozice pro dédicné onemocnéni u recesivné dédicnych
chorob.



