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geneti

nostice a léc
pe

* Lékarska genetika se zabyva diagnos
chorob

e Lékarska genetika se vénuje jejich me
ialnim a psychologickym aspektiim.

jako ve vsech ostatnich oblastech m
é genetice je zasadni stanovit spravnou
oskytnout vhodnou péci.

rnovat nejen pomoc postizenému jedinci,
iny,kteri by méli porozumeét povaze a
ocneéni.




a edukacni ¢innosti.
* Vyvinulo se v novou zdravotnickou

e Vénuje se péci o pacienty s genetick
mocnénim a jejich rodiny.

Fimého kontaktu s pacienty zajistuji klinicti
otrebnou laboratorni diagnostiku,
acienty/pribuzné pacientu, u kterych
iko vzniku nebo prenosu geneticky
nemocnéni.



etika

* Je-li choroba dédicn3, pristupuje dal
informovat ostatni cleny rodiny o jej
a 0 moznostech, jak toto riziko modi

specifickym znakem genetické cho
vyskytovat se v rodiné opakovang, je
rysem lékarské genetiky - genetického
jeho zaméreni nejen na ptivodniho
ké na cleny pacientovy rodiny, a to
é i budouci.



vzachym onemocnénim a jejich rodin
ve velmi tézké zivotni situaci.

iagnostika techto onemocneéni vyzad
y a pro raritni vyskyt choroby muz
ika trvat nékolik mésicu i nékdy i let.

nym problémem je, ze na mnoha vzacna
tim neexistuje ucinny lék.

na onemocnéni jsou léky obvykle



mponenta (az 80% vs
3/ Nazyvany ,,Mendelisticka onemocnéni“

4/ casté je vyznamné zkraceni délky Zivota
kvality zivota

had 6000 — 8000 onemocnéni, 1200 cast

je uvedeno v MKN10

pomyslet, poznat, pomoci a E‘*

luprace je nezbytna (EU, USA)

Den vzacnych onemocnéni :



www.vzacha-onemochneni.cz



a - ambulance

 Laboratore cytogenetické
natalni, postnatalni, molekular
etické, onkocytogenetické)

A/RNA diagnostiky (monogenné
mocnéni, onkogenetika,

cu..)



ocheé

ové aberace

* Monogenné podminéné nemoci

chondrialni choroby

multifaktorialné — komplexne
ocnhéni



na one

e Stavy zpusobeny zménou poc
struktury chromozomu
(chromozomovou aberaci)

se vyskytuji jako ojedinéla —
a onemocneéni (sporadicky)

e opakovany vyskyt v



 Monogenni

* mendelovsky déedicné nemoc
zpusobeny sekvencni varianto
meénou - mutaci) jednoho gen




a one
osti (multifa

 uplatiuje vliv vice genu a jejich interak
vnéjsiho prostredi

EX|stu1e néjaka dédi¢na dispozice k onem
iZe v rodiné obcas opakovat

kovani v rodiné je obvykle nizké, je odhadovano
kého rizika, dle populacniho vyskytu nemoci
oci v rodiné

alo / zadna pouzitelna diagnosticka
rni vysetreni



ickém

vtem dédicného one
chromosomové aberace, vyvojové

e pary lécené pro poruchy reproduk

ehotné zeny se zvysenym rizikem p
zenské pary

zvysenym rizikem indukovanych mutaci
o prostredi)

ogickym onemocnénim



zult
ni info

e Osobni anamnesa
e Rodinna anamnesa

ealogické vysetreni, sestaveni
racniho rodokmenu



é vys

* Somatické odchylky - stigmatiza
* VVrozené vyvojové vady



<> neznamé pohlavi
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zadné poto

A potrat

% mrtvé narozené dité

k zakresleni rodokment



* Karyotyp
zdrava zena 46,XX

osomoveé aberace
smoé aberace



an korigovali pocet c
v somatickych bunkach ¢lovéka na 46
(vizualizace chromosomd, colchicin +

Lejeune a spol.- popsana 1.trisomi



NA - svycarsky

Friedrich Miescher vyizoloval DNA z bil

krvinek. Nedarilo se vsak vytvorit dosta

cisty vzorek na to, aby DNA mohla byt d
ana.

vojsroubovité struktury DNA
byl verejné publikovan
L Jamesem Watsonem a
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geno

ditelem projektu
Jim stal Francis Collins.
covni verze genomu a v roce 2003
vysledka, které byly pozdéji podrobnéji analyz

vladnimu programu probihal od roku 1998 so
spolecnosti Celera, kterou zalozil biolog a podnik




potvrzeni klinick
molekularni drovni, pripadné potvrz
patologickeé alely v rodiné

rediktivni (presymptomatické) testov
nim nastupem klinickych priznaku,

| testy /Preimplantacni geneticka vysetreni



h vys

ologie vyuziv

rlivy.

* Pokroky v molekularni genetice poskytu
detekce zmén v genech.

* Soucasti rutinni diagnostiky jsou vedle m
cytogenetiky metody molekularné cytogen
zujici nukleové kyseliny.

| varianty ve stejném genu mohou vést k riznym
rojevum, naopak stejné klinické projevy mohou

y sekvencnimi variantami v riznych genech.
Siruje od analyzy sekvence jednotlivych genu

eticky podminénou nemoci k novym
venovani nové, pristi event. treti generace.



.

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

MUTACE

VARIANTY

* benigni

« potencialné benigni

* nejasného vyznamu

« potencialné patogenni
« patogenni

predikénich programy SIFT a PolyPhen2 a PON-P2,
NetGene2,

Human Splicing Finder a GeneSplicer

3D modely znamych proteinovych struktur



evum, naopak stejné klini
byt zplUsobeny sekvencnimi variantami

* Geneticky podminéna onemocneéni casto

nejen vyznamné ovlivnuji kvalitu zivota, a

acovat i délku zivota, mohou byt pricino
tﬁ.

ce genotyp — fenotyp je prinosem pro
rodiné nejen v pritomnosti, ale ma vyrazny
oucnosti a muze ovlivnit reproduk¢ni



adenstvi pred la
gene setrenim musi byt nyni di
nahodného zjisténi dispozice ke genetic
onemocnénim — nadhodné nebo neoceka
mohou vyskytnout predevsim u analyzy
elogenomovych vysetreni s vyuzivanim
generace nebo v molekularni cytogeneti
array-CGH

musi souviset s onemocnénim, které se
iné vysetruje, ale mohou mit i zavazny dopad
nositele této dispozice



avané

ni zastupci - rodice
ramci genetického poradenstvi mo
se jesté pred zapocetim genetickéh
chtéji byt s takovymi nalezy viibec s
jakych podminek o tomto nalezu maiji
movani ze strany zdravotnika.

ebo neocekavané nalezy by mely byt vzdy
y v ramci genetického poradenstvi
tického vysetreni po provedeni



Zmeny v genetice
Otazniky v hlave klinického genetika

* Moinost testovat — povinnost testovat
* Pravo védét —Pravo nevédét

* Vyuziti — Zneuziti

e ,Clinical utility”

e Svobodny informovany souhlas

* Legislativa

* Financni naro¢nost

* Spoluprace klinickych genetikt
a molekularnich biologi

* Multidisciplinarni spoluprace

* Mezinarodni spoluprace

* Spoluprace s organizacemi pacientu
Spoluprace s politickou reprezentaci




Slou ani biologického material
vyuzit v pripadeé zavedeni novych meto
vysSetreni u rtiiznych dédicnych onemocn

ace a ulozeni DNA v DNA bance se souhl
odiny umoznuje zachovani vzacného mate
udoucnu muze umoznit rodinam vyuzit dlagnostlcke
atické cCi prenatalni vysetreni



ptomatické nebo prediktivni geneticke
i rodinnych prislusnika

o preimplantacni genetické vysetreni



evence

pad geneticky
, prognozy a pro gen
v rodiné (diagnostika a prevence).

 Ménég, nikoli vSak nevyznamne, se vysle
testl odrazi pfimo v cilené personalizova
eneticky podminénymi nemocemi (Iécb

N Irve

nemoc, ale pacienta, ktery ma unikatni pricinu

mocneéni je treba vzdy zvazit i etické aspekty
roblematikou — prenatalni a preimplantacni
ika.



tika

lagnosy (ve spo

* Potvrzeni klinické diagnosy na ,molekular
cytogenetickd, analyza DNA)

Geneticka progndza pro rodinu:

iziko opakovani stejné nemoci v rodiné?!
Libuzni maji riziko opakovani stejné nemo

buznym muiiZzeme doporucit genetické poradenstvi

ysetreni?

iziko opakovani nemoci v rodiné? Jak?

p — nabizime rodiné moznosti vysetreni

a, genetik informuje a pomaha realizovat






Legislativa

» Zakon 372/2011 '

e 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

b




Znalost zakladnich genetickych zakonitosti je nezpochybnit
libovolné specializace. Spoluprace kliniki vSech medicinsk
specializaci v |ékarské genetice je v moderni mediciné stan
i v Ceské legislative:

,Pokud Ize z genetického laboratorniho vysetreni predpok
le néhoz Ize ocekavat zavazny medicinsky dopad na zdra
vané osoby, vcetné budoucich generaci, nebo na zdravi
osob, poskytovatel vidy doporuci genetické poradenstv.
ou zplisobilosti v oboru IékarFska genetika, a to pred a po

tické poradenstvi podle véty prvni poskytovatel doporuci rodicim
du, zakonnému zastupci nebo opatrovnikovi vysetrované osoby,
8 a dotcenym geneticky pribuznym osobam.

ického laboratorniho vysetreni analyza ziskanych somatickych

m se

{ nutné provddét genetické poradenstvi lékarem se
sti v oboru lékarska genetika.”



netik

etické konzu
rodineé porozumet a vyrovnat
s genetickym onemocnénim.

rska genetika muze nabidnout ivni
které mohou snizit riziko narozeni

neticky podminénym onemocnénim.

zeme zasahnout az v prevenci
vyskytu onemocnéni v rodiné, ale
tak.



