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LEKARSKA GENETIKA

e Aplikace genetiky v diagnostice a |éCebné preventivni péci
» Lékarska genetika se zabyva diagnostikou dédicnych chorob

» Lékarska genetika se vénuje nejen medicinskym, ale i socialnim
a psychologickym aspektim onemocnéni

* Stejné jako ve vsech ostatnich oblastech mediciny i v [ékarské genetice
je zasadni stanovit spravnou diagnozu a poskytnout pacientovi (i jeho rodiné)
vhodnou péci.



LEKARSKA GENETIKA

* Jako je specifickym znakem genetické choroby jeji tendence vyskytovat
se v rodiné opakovane, je specifickym rysem |Iékarské genetiky
a genetického poradenstvi zaméreni nejen na puvodniho pacienta,
ale také na dalsi cleny pacientovy rodiny, a to soucasné, minulé i budouci.

e Je-li choroba dédicna, pristupuje dalsi rozmér: potreba informovat i ostatni

cleny rodiny o jejich riziku vzhledem k dédicné nemoci a o moznostech, jak
toto riziko modifikovat.

* Predavat informace musi rodina.



JAK SEL CAS V (LEKARSKE) GENETICE

8. Unora a 8. brezna 1865 prednesl|
Gregor Mendel v Brné vysledky
svych vyzkumu s krizenim rostlin




JAK SEL CAS V LEKARSKE GENETICE

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

1959 Lejeune a spol.- popsana 1.trisomie
Downuv syndrom




JAK SEL CAS V LEKARSKE GENETICE

1869 — objev molekuly DNA - Svycarsky |ékar
Friedrich Miescher vyizoloval DNA z bilych
krvinek. Nedarilo se vsak vytvorit dostatecnée
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




JAK SEL CAS V LEKARSKE GENETICE

PCR - polymerazova retézova reakce
Kary Banks Mullis , Nobelova cena 1993
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JAK SEL CAS V LEKARSKE GENETICE

Projekt lidsky genom zacal v Fijnu 1990. Reditelem projektu byl nejprve

James D. Watson a pozdéji se jim stal Francis Collins.

V roce 2000 byla zverejnéna pracovni verze genomu a v roce 2003

pak konecna verze vysledkdu, které byly pozdéji podrobnéji analyzovany.

Paralelné k vladnimu programu probihal od roku 1998 soukromy projekt spolecnosti
Celera, kterou zalozil biolog a podnikatel Craig Venter.




JAK SEL CAS V LEKARSKE GENETICE

Vlohy versus
* DNA
e chromozomy

* geny

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




GENETICKE PRACOVISTE

* Geneticka poradna - ambulance

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

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



GENETICKA ONEMOCNENI
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* Monogenné podminéné nemoci
* Mitochondrialni choroby

* Polygenné a multifaktorialné — komplexné dédicna
onemocnéni
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KLINICKO-GENETICKE VYSETRENI




CYTOGENETICKA VYSETRENI




MOLEKULARNI CYTOGENETIKA



MIKRODELECNI SYNDROMY




DNA DIAGNOSTIKA



MONOGENNE PODMINENA ONEMOCNENI

e Cysticka fibréza

e Spinalni svalova atrofie
 Duchenneova svalova dystrofie
* Hemofilie

* Neurofibromatodza

* Myotonicka dystrofie
 Dédi¢né neuropathie

* Huntingtonova choroba
 Dédi¢né nadorové syndromy
* Epilepsie - nekteré

* Intelektualni nedostatecnost
e Autismus — nékteré ......



DNA DIAGNOSTIKA

* jeden gen — jedna varianta

* jeden gen mnoho variant

e vice genu — mnoho variant

* stovky genu — mnoho variant

e tisice gend.......vSechny geny znamé ve spojeni s nemocemi



MONOGENNE PODMINENA ONEMOCNENI

* Panely — desitky az stovky genu asociovanych s onemocnénim

* WES / WGS — celoexomové / celogenomové sekvenovani

* Nalezy a jejich interpretace????

e Varianty souvisejici/ pravdépodobné souvisejici
s klinickou dg. pacienta

 Dalsi varianty u probanda bez souvislosti se zakladni dg.
« NAHODNE A NEOCEKAVANE NALEZY



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

MUYFACE
VARIANTY

* benigni
e pravdépodobné benigni

* nejasného vyznamu

* pravdépodobné patogenni
e patogenni

predikcnich programy SIFT a PolyPhen2 a PON-P2, NetGene?2,
Human Splicing Finder a GeneSplicer
3D modely znamych proteinovych struktur



VZACNA ONEMOCNENI

Vzacnym nazyvame onemocneéni, které postihuje méneé nez

1 osobu z 2 000 v Evropé

1 osobu z 1500 v USA

1 osobu z 2 500 v Japonsku

Ultra-vzacné onemocnéni se projevi u méne nez 1 z 50 000 osob

Vzacnych onemocnéni je vice nez 6000

Se vzacnym onemocnénim zije asi 300 000 000 lidi na svéte, 30 000 000 lidi v Evropé,
500 000 v CR.



SPECIALIZOVANA CENTRA
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NARODNI SIiT CENTER VYSOCE SPECIALIZOVANE PECE O

PACIENTY
SE VZACNYM ONEMOCNENIM (ERN

ERN ReCONNET
ERN EURO-NMD
vzacna onemocneni pojivové tkané a pohybového aparatu  ,,3-n4 nervosvalova onemocnéni

ERN RITA ERN GUARD-HEART
vzacna autoimunni a imunodeficientni onemocnéni vzacna onemocneni srdce
MetabERN
ERN-SKIN vzacna dédicna metabolicka onemocnéni
vzacna a nediagnostikovana kozni onemocnéni PaedCan-ERN
ERN ERNICA vzacna détska hemato-onkologicka onemocnéni
,, , VASCERN
vzacne vrozene vady vzacna multisystémova vaskularni onemocnéni
ERN EURACAN ERN TransplantChild

transplantace déti (véetné HSCT, srdce, ledvin,

vzacna nadorova onemocneéni dospélych
jater, stfev, plic a dospélych)

ERN EuroBloodNet

vzacna hematologicka onemocnéni



https://vzacna-onemocneni.cz/vzacna-onemocneni/#elementor-action%3Aaction%3Dpopup%3Aopen%26settings%3DeyJpZCI6IjE0NDc5IiwidG9nZ2xlIjpmYWxzZX0%3D
https://vzacna-onemocneni.cz/vzacna-onemocneni/#elementor-action%3Aaction%3Dpopup%3Aopen%26settings%3DeyJpZCI6IjE0NDgzIiwidG9nZ2xlIjpmYWxzZX0%3D
https://vzacna-onemocneni.cz/vzacna-onemocneni/#elementor-action%3Aaction%3Dpopup%3Aopen%26settings%3DeyJpZCI6IjE0NDg5IiwidG9nZ2xlIjpmYWxzZX0%3D
https://vzacna-onemocneni.cz/vzacna-onemocneni/#elementor-action%3Aaction%3Dpopup%3Aopen%26settings%3DeyJpZCI6IjE0NDkyIiwidG9nZ2xlIjpmYWxzZX0%3D
https://vzacna-onemocneni.cz/vzacna-onemocneni/#elementor-action%3Aaction%3Dpopup%3Aopen%26settings%3DeyJpZCI6IjE0NDk5IiwidG9nZ2xlIjpmYWxzZX0%3D
https://vzacna-onemocneni.cz/vzacna-onemocneni/#elementor-action%3Aaction%3Dpopup%3Aopen%26settings%3DeyJpZCI6IjE0NTAzIiwidG9nZ2xlIjpmYWxzZX0%3D
https://vzacna-onemocneni.cz/vzacna-onemocneni/#elementor-action%3Aaction%3Dpopup%3Aopen%26settings%3DeyJpZCI6IjE0NTA5IiwidG9nZ2xlIjpmYWxzZX0%3D
https://vzacna-onemocneni.cz/vzacna-onemocneni/#elementor-action%3Aaction%3Dpopup%3Aopen%26settings%3DeyJpZCI6IjE0NTE2IiwidG9nZ2xlIjpmYWxzZX0%3D
https://vzacna-onemocneni.cz/vzacna-onemocneni/#elementor-action%3Aaction%3Dpopup%3Aopen%26settings%3DeyJpZCI6IjE0NTIzIiwidG9nZ2xlIjpmYWxzZX0%3D
https://vzacna-onemocneni.cz/vzacna-onemocneni/#elementor-action%3Aaction%3Dpopup%3Aopen%26settings%3DeyJpZCI6IjE0NTMwIiwidG9nZ2xlIjpmYWxzZX0%3D
https://vzacna-onemocneni.cz/vzacna-onemocneni/#elementor-action%3Aaction%3Dpopup%3Aopen%26settings%3DeyJpZCI6IjE0NTM3IiwidG9nZ2xlIjpmYWxzZX0%3D
https://vzacna-onemocneni.cz/vzacna-onemocneni/#elementor-action%3Aaction%3Dpopup%3Aopen%26settings%3DeyJpZCI6IjE0NTQ0IiwidG9nZ2xlIjpmYWxzZX0%3D

NARODNI SIiT CENTER VYSOCE SPECIALIZOVANE PECE O

PACIENTY
SE VZACNYM ONEMOCNENIM (ERN

Endo-ERN

ERN eUROGEN
vzacna endokrinologicka onemocnéni vzécnd urogenitalni onemocnéni
ERN EpiCARE ERN-EYE

vzacna ocni onemocnéni

vzacné a komplexni epilepsie
ERN GENTURIS

ERN-RND syndromy s rizikem nadorového onemocnéni

vzacna neurologicka onemocnéni ERN ITHACA

ERN ERKNet vzacné vrozené vyvojoveé vady a vzacna postizeni
o o _ intelektu

vzacna onemocneéni ledvin ERN-LUNG

ERN-BOND vzacna respiracni onemocneéni

ERN RARE-LIVER
vzacna hepatologickd onemocnéni

vzacnd onemocheéni kosti
ERN CRANIO

vzacné oblicejové anomalie a vzacna onemocnéni usni,
nosni, krcni https://vzacna-onemocneni.cz/vzacna-onemocneni/



https://vzacna-onemocneni.cz/vzacna-onemocneni/#elementor-action%3Aaction%3Dpopup%3Aopen%26settings%3DeyJpZCI6IjE0MzY5IiwidG9nZ2xlIjpmYWxzZX0%3D
https://vzacna-onemocneni.cz/vzacna-onemocneni/#elementor-action%3Aaction%3Dpopup%3Aopen%26settings%3DeyJpZCI6IjE0Mzc1IiwidG9nZ2xlIjpmYWxzZX0%3D
https://vzacna-onemocneni.cz/vzacna-onemocneni/#elementor-action%3Aaction%3Dpopup%3Aopen%26settings%3DeyJpZCI6IjE0MzgyIiwidG9nZ2xlIjpmYWxzZX0%3D
https://vzacna-onemocneni.cz/vzacna-onemocneni/#elementor-action%3Aaction%3Dpopup%3Aopen%26settings%3DeyJpZCI6IjE0Mzg2IiwidG9nZ2xlIjpmYWxzZX0%3D
https://vzacna-onemocneni.cz/vzacna-onemocneni/#elementor-action%3Aaction%3Dpopup%3Aopen%26settings%3DeyJpZCI6IjE0NDMwIiwidG9nZ2xlIjpmYWxzZX0%3D
https://vzacna-onemocneni.cz/vzacna-onemocneni/#elementor-action%3Aaction%3Dpopup%3Aopen%26settings%3DeyJpZCI6IjE0NDM0IiwidG9nZ2xlIjpmYWxzZX0%3D
https://vzacna-onemocneni.cz/vzacna-onemocneni/#elementor-action%3Aaction%3Dpopup%3Aopen%26settings%3DeyJpZCI6IjE0NDM4IiwidG9nZ2xlIjpmYWxzZX0%3D
https://vzacna-onemocneni.cz/vzacna-onemocneni/#elementor-action%3Aaction%3Dpopup%3Aopen%26settings%3DeyJpZCI6IjE0NDQ1IiwidG9nZ2xlIjpmYWxzZX0%3D
https://vzacna-onemocneni.cz/vzacna-onemocneni/#elementor-action%3Aaction%3Dpopup%3Aopen%26settings%3DeyJpZCI6IjE0NDUzIiwidG9nZ2xlIjpmYWxzZX0%3D
https://vzacna-onemocneni.cz/vzacna-onemocneni/#elementor-action%3Aaction%3Dpopup%3Aopen%26settings%3DeyJpZCI6IjE0NDYwIiwidG9nZ2xlIjpmYWxzZX0%3D
https://vzacna-onemocneni.cz/vzacna-onemocneni/#elementor-action%3Aaction%3Dpopup%3Aopen%26settings%3DeyJpZCI6IjE0NDYzIiwidG9nZ2xlIjpmYWxzZX0%3D
https://vzacna-onemocneni.cz/vzacna-onemocneni/#elementor-action%3Aaction%3Dpopup%3Aopen%26settings%3DeyJpZCI6IjE0NDY5IiwidG9nZ2xlIjpmYWxzZX0%3D

PACIENTSKE ORGANIZACE - EDUKACE, OSVETA, ...

 Informacni materialy

* Informacni kampaneée

* Odborné seminare a konference
« Rekondicni pobyty
 Terapeutické pobyty
 Vzdélavani a osvéeta
 Sdileni a setkavani

e Podpora pacientu a rodin

*  Podpora vyzkumu

Spoluprace pfi vyuce studentu
e  Mezinarodni spoluprace
 Paliativni péce

Charitativni a beneficni akce

o Help - linky



NOVOROZENECKY SCREENING

NS je aktivni celoplosné vyhledavani choroby v jejim preklinickém stadiu
Analyza suché kapky krve na filtracnim papirku odebrané standardnim

zpusobem z paticky novorozence
Zakladatel prof. Robert Gutrie 1916-1995
Screening fenylketourie USA od 1963

2024 se v CR vysetfuje 20 nemoci

@ screening


http://images.google.cz/imgres?imgurl=http://www.museumofdisability.org/html/exhibits/medicine/imgPrevention/newbornScreening2.jpg&imgrefurl=http://www.museumofdisability.org/html/exhibits/medicine/exb_prevention.html&h=442&w=368&sz=20&hl=cs&start=1&um=1&tbnid=zsphpv6A7JG8fM:&tbnh=127&tbnw=106&prev=/images?q%3DRobert%2BGuthrie%2B%26svnum%3D10%26um%3D1%26hl%3Dcs%26rlz%3D1T4GGLJ_enCZ212CZ212%26sa%3DN

LEKARSKA GENETIKA

Vyuziti genetickych analyz pro objasnéni etiologie a progndzy onemocnéni a
pro genetické poradenstvi v rodiné (diagnostika a prevence) se neustale
rozsiruje, vyuziva nové metody, nové technologie,...

Méné, nikoli vSak nevyznamné, se vysledky genetickych testl odrazi primo
v cilené (personalizované) |écbé pacientu s geneticky podminénym
onemocnenim.

NeléCime vetSinou nemoc, ale pacienta, ktery ma casto zcela unikatni pricinu
nemaoci.

U dédicnych onemocnéni vidy musime myslet na to, co je dulezité také
pro pribuzné pacienta a samozrejme pracovat i s etickymi a
psychologickymi aspekty spojenymi s problematikou dédicnych nemoci.



LEKARSKA GENETIKA

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

* Lékarska genetika muze nabidnout preventivni postupy, které mohou snizit

riziko narozeni ditéte
s geneticky podminénym onemocnénim.

e VétSinou muzeme zasahnout az v prevenci opakovaného vyskytu onemocnéni
v roding, ale nekdy v€asna spravna diagn6za umozni i v€asnou
specializovanou lécbu.



LEKARSKA GENETIKA

e Konzultace s klinickym genetikem

e Stanoveni presné klinické diagnosy (ve spolupraci s dalsimi odborniky)
e Potvrzeni klinické diagnosy na ,,molekularni drovni“ (laboratorni vysetreni)

* Geneticka progndéza pro rodinu:

e Jedna se o dedicnou nemoc?

* Je riziko opakovani stejné nemoci v rodiné?

e Kteri pribuzni maji riziko opakovani stejné nemoci?

* Kterym pribuznym muzeme doporucit genetické poradenstvi
a genetickeé 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.



LEGISLATIVA

e Zakon 372/2011
e Zakon o zdravotnich sluzbach a podminkach jejich poskytovani

e Zakon 373/2011
e Zakon o specifickych zdravotnich sluzbach

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

* Doporuceni odbornych spolecnosti
* www.slg.cz



ZAKON 373/2011

Oddil 6 - Geneticka vysSetreni

Genetickeé vysetreni |ze nabizet nebo provest pacientovi pouze

a) po podani informace o jeho ucelu, povaze a dopadu na zdravi, vCetne
zdravi budoucich generaci, a o rizicich neoCekavanych nalezu pro
pacienta a geneticky pribuzne osoby a

b) na zaklade jeho pisemného souhlasu nebo pisemneho souhlasu
zakonneho zastupce pacienta.



ZAKON 373/2011

 V pripadé, Ze z vysledku genetického vysetreni vyplyva diagnosticky
zaver, podle nehoz |ze predpokladat dopad na zdravi pacienta, vCetnée
budoucich generaci, nebo na zdravi geneticky pribuznych osob,
doporuci poskytovatel pacientovi a dotCene geneticky pribuzné osobe
poskytnuti genetického poradenstvi I€ékarem se specializovanou
zpusobilosti v oboru Iékafska genetika, a to pfed a po vySetreni.



GENETICKE PORADENSTVI

Ulohou genetického poradenstvi je poskytovat pacientim s geneticky
podminenym onemocnenim, pripadne jejich pribuznym, dostatek
iInformaci o charakteru dedicné nemoci, 0 moznostech geneticke
diagnostiky a genetické prevence, o vysi rizika opakovaneho vyskytu u
dalSich Clenu rodiny a o0 moznostech, jak toto riziko modifikovat.



GENETICKA PREVENCE

* Genetické poradenstvi
e Zjisténi priciny nemoci u pacienta

* Presymptomatické nebo prediktivni genetické vysetreni rodinnych
prislusniku

* Prenatalni nebo preimplantacni genetickeé vysetreni

« Casnd postnatalni diagnostika — vy$etieni ditéte neonatologem,
novorozenecky screening, pravidelné sledovani pediatrem



LEKARSKA GENETIKA

Stale je vyraznéjsi vyuziti genetickych analyz pro objasnéni etiologie a progndzy
onemocneéeni a pro genetické poradenstvi v rodiné (diagnostika a prevence).

Méngé, nikoli vSak nevyznamné, se vysledky genetickych testl odrazi pfimo
v cilené (personalizované) [écbé pacientu s geneticky podminénym
onemocnénim.

Nelécime vétsinou nemoc, ale pacienta, ktery ma €asto zcela unikatni pricinu
nemoci.

U dédicnych onemocnéni vzdy zvazujeme etické a psychologické aspekty
spojené s problematikou dédicnych nemoci, informujeme o moznostech
prenatalniho a preimplantacniho genetického testovani...
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