Molekularni diagnostika

lveta Valaskova




Po staleti jsme vzdy klasifikovali sami sebe jakozto
zdravé az do chvile,

nez se objevily symptomy nemoci.
Jakmile byla jednou nemoc diagnostikovana,
at jiz spravné nebo nespravné,
obdrzeli jsme standardizovanou lécbu.

Ve shodé s timto pohledem bylo lidské télo v zasadé
ignorovano,

dokud nezacalo fungovat nespravné.

Collins, F., (2010) The Language of Life. Profile Books LTD. London, GB. p. 34



James D. Watson, Francis H. Crick

1 9 5 3 Popsali molekularni strukturu DNA

Polozili tim zaklad jesté hlubsi urovné genetického vyzkumu
— molekularni genetiky
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Francis Harry Compton Crick
James Dewey Watson
Maurice Hugh Frederick Wilkins

roku 1962 udélena
Nobelova cena za fyziologii a medicinu,

podle komise za ,,jejich objevy tykajici se molekularni struktury nukleovych kyselin
a jejich vyznamu pro prenos informaci v Zivych systémech®,
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1951 Byl ziskan prvni jasny rentgenovy snimek DNA.

Rosalind Franklin




Crick and Watson's
DNA molecular model, 1953.

"Watson and Crick staring up at their
model of the Double Helix is one of
the most iconic pictures of the 20th
Century. A replica of the model now
gathers dust in a glass case in a dark
corner of the top floor of the
Science Museum. Here, a man
glances at it as he walks past. Does
he know the story?"

Dave Kinahan.




Francis H. Crick byl jednim z nejvyznamnéjsich védcu 20. stoleti

Hral klicovou roli ve vyzkumu tykajiciho se odhaleni genetického kédu (1966)

Pouzil termin "centralni dogma" - jednosmérny tok genetické informace v bunce
z DNA na RNA do proteinu




James D. Watson

1988 — 1992 byl jednim z reditelll Human Genome Project v National Institutes of Health,
kde dohlizel na mapovani gent v lidskych chromozom

Jeho genom byl sekvenovan v roce 2007 jako druhé osoby, u které to bylo provedeno

V roce 2007 byla jeho povést poskvrnéna spornymi vyroky, které ucinil ohledné inteligence
Africanl a intelektualnich rozdild mezi geograficky oddélenymi narody.

The “Caligula of Biology” vyvolava dalsi vyzvu

Watson, J. (2013). Oxidants, antioxidants and the current incurability of metastatic cancers Open Biology, 3 (1), 120144-120144


http://www.united-academics.org/magazine/uncategorized/did-james-watson-just-say-that/attachment/james-watson-post1/

Kary Banks Mullis

1 9 8 3 PCR (polymerazova retézova reakce)

Tato metoda byla ve své dobé doslova prevratna
a nejen Zze méla obrovsky dopad na védeckou komunitu,
ale ovlivnila i mnoho aspektd naseho kazdodenniho
Zivota.



Kary Banks Mullis

Udalost popisuje tak, Zze béhem cesty po dalnici 128 ze San Francisca do
Mendocina v jeho Hondé Civic ho nahle polymerazova retézova reakce napadla tak
jasné, jako by ji mél v hlavé nakreslenou na tabuli.

Inventing the PCR
-
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time, it boils the water...
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Kary Banks Mullis

PCR (polymerazova retézova reakce)
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Molekularne - geneticka diagnostika
vyuziti PCR

Diagnostika geneticky podminénych chorob
postnatalni, prenatalni, preimplantacni diagnostika, populacni screening
Diagnostika nadorovych onemocnéni
analyza tumorsupresorovych gent a onkogent
diagnosticka vysetreni zamérena na detekci kauzalnich markerd
diagnostika pomoci analyz prognostickych faktort onkologickych onemocnéni
monitorovani terapie rakoviny
zjiStovani minimalni rezidualni choroby

Diagnostika infekci

PCR diagnostiky detekujici virova, bakterialni, mykotické a parazitalni patogeny
v ruznych télnich tekutinach

Farmakogenetika
stanoveni tolerance k farmakim

DNA typizace osob (soudni lékarstvi, transplantologie)



Molekularne - geneticka diagnostika
vyuziti PCR

* Diagnostika infekci

diagnostiky detekujicich virova, bakterialni, mykotické a parazitalni patogeny
v riznych télnich tekutinach

Cilem je detekovat infikované buriky

na pozadi mnohonasobné pocetnéjsich neinfikovanych bunék

Provadi se za pouziti PCR na DNA nebo cDNA cizirodych organismu
Konvencni diagnostické metody

-vypestovani organismu v kulture
-detekce pritomnosti organismu za pouZziti protilatek

Casoveé naro¢né
\Nékdy malo citlivé

J




Molekularne - geneticka diagnostika
vyuziti PCR

* Diagnostika infekci

HIV
Pritomnost virova RNA naznacuje aktivni infekci

Lze prokazat provedenim PCR za pouziti cDNA jako templatu
vytvofenych pomoci RT z RNA infikovanych bunék

Tuberkul6za
Pomoci PCR prokazovan néktery z vysoce konzervativnich genu mykobakterii
pomoci primeru pfipravenym k témto sekvencim

Amplifikovany fragment je hybridizovan se sondami vysoce specifickymi pro dany kmen
Lze detekovat je 10 bacild na 10000000 eukaryotickych bunék
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Molekularne - geneticka diagnostika
vyuziti PCR

Diagnostika geneticky podminénych chorob
postnatalni, prenatalni, preimplantacni diagnostika, populacni screening
Diagnostika nadorovych onemocnéni
analyza tumorsupresorovych gent a onkogent
diagnosticka vysetreni zamérena na detekci kauzalnich markerd
diagnostika pomoci analyz prognostickych faktort onkologickych onemocnéni
monitorovani terapie rakoviny
zjiStovani minimalni rezidualni choroby

Diagnostika infekci

PCR diagnostiky detekujici virova, bakterialni, mykotické a parazitalni patogeny
v ruznych télnich tekutinach

Farmakogenetika
stanoveni tolerance k farmakim

DNA typizace osob (soudni lékarstvi, transplantologie)



1984 Alec Jeffreys

DNA fingerprinting (geneticky otisk)
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Human Genome Project
Projekt lidsky genom
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Human Genome Project
Projekt lidsky genom

1986: Santa Fe

James Watson:

,vstoupit na cestu od dvojiSroubovice

k 3 miliardam schod( lidského genomu*“

1988: Kongres USA schvalil 15 lety projekt a
dotaci 3 mld USD

™ ¢ 3 Billions |

&
o7

1990: zacatek projektu
2005: predpokladané ukonceni



Walter Gilbert: ,,az budeme mit v ruce uplnou
sekvenci lidského genomu, budeme védét, co déela
cloveka clovekem.”...




Human Genome Project
Projekt lidsky genom

qan Genome p, Urcit uplnou sekvenci genomu (3,2 Gb)
o ey
[Tiaacen oon [a116\ Frcexd JARTAC) - it i e
e \u.f SR ee Identifikovat a mapovat geny, urcit jejiich strukturu

oo g funkei v zdravi i v patologii

;71 Pomocné projekty
e vytvoreni novych technologii

I
A v’ zlep$eni technik umoziujici fyzikalni
] W7 a genetické mapovani
- v zlep$eni technik sekvenovani DNA
v" konstrukce databazi
g * sekvenovani genomu péti modelovych organism
T ACAGTCGACGGT ATCTCCACCT CAGGTTTAGA _ C n ]
CCGACATGAG ACAGTTAGGT ATCGTCGAGA GTTACAAGCT E.coli, Saccharomyces cerevisiae, Caenorhabditis elegans, Drosophila melanogaster a Mus musculus
CTGCATCTGA AGCCGCTGAA GTTCTACTAA GEGGTGGATAA
CCAGACTATE ATTATTATAA TTACAAACAG AACOCAAAAA

e ELSI: Etické, Legalni, Socialni Implikace



Verejné Consortium Celera Genomics
Francis Collins Craig Venter




Verejné consortium a Celera
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(a) Hierarchical, three-stage approach used by the
public consortium

[ ATCGCCATCAGTCCGCTATACGATACTGGICAA. .|

(b) Whole-genome shotgun approach
used by Celera Genomics




Verejné consortium a Celera Genomics:
remiza

= V unoru 2001 Celera publikuje v Science sekvenovani
90% genomu cloveka

= Ve stejném tydnu publikuje totéz verejné consortium
v Casopise Nature

= Spory: Verejné consortium vystavuje vysledky
sekvenovani prubézné verejné na siti... ...a Celera
tato data vyuziva

= Celera Genomics doufa, ze by nalezené geny
patentovala — to by znamenalo obrovské zisky diky
farmaceutickému primyslu



15 Febrigiry 2001

The Genome International Sequencing Consortium:
Initial sequencing and analysis of the human genome.
Nature 409,860-621,2001
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Gregora Mendela,
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a Francise Cricka.




Venter, J.C. et al.:
The sequence of the human
genome.Science 291:1304-1351,2001




DECODING THE ;
BOOK OF LIFE




V roce 2003 védci popsali
DNA sekvenci 3 miliard paru bazi
tvoricich lidsky genom



sl John Sulston

e ,Zdomova jsem si odnesl|
myslenku, ze se veéci
nedélaji kvlli penézim. Zac
by stal lidsky zivot,
kdybychom se v ném
nepokusili objevit néco
nového?“

e sekvenovani genomu pro

komercni zisk je "totally
immoral and disgusting".

Patentovani genu

Craig Venter

"Speed matters - discovery
can’t wait!"

Véda je forma podnikani
Informace je treba promenit
na penize

snaha o patentovani genu
Clovéka za ucelem zisku
penéz z patentu



Zkompletovani lidského genomu je dulezity krok na dlouhé cesté,
avSak konecény prospéch pro zdravotnictvi mize byt fenomenalni.

profesor Allan Bradley, reditel Wellcome Trust Sanger Institute.


http://www.sanger.ac.uk/about/press/gfx/allan_bradley_wt_c0056607_1000x1566_72.jpg

Lidsky genom

ma pribliznou velikost 3,2 Gb
z nichz je 2,95 Gb tvoreno euchromatinem.

28% sekvenci je transkribovano do RNA a z techto 28% je
pouhych 5% prekladano do proteinU; coz je 1,1%-1,4%
absolutni velikosti celého genomu clovéka.

— toto v roce 2012 jiz neni pravda, prepisuje se do RNA snad az 90% genomu
— vroce 2013 se predpoklada, ze nékdy a néjak se prepise do RNA 100% genomu

Pres 50% genomu je tvoreno repetitivnimi sekvencemi: 45%
genomu je tvofeno jednim ze Ctyr typl parazitickych DNA
elementu, 3% genomu tvori repetice jen nekolika bazi a 5%
gDeNnAc‘)mu je tvoreno recentnimi duplikacemi velkych segment(

VéetsSina parazitické DNA je tvorena reverznimi transkripty
z RNA.

Lidsky genom tak z urcitého uhlu pohledu pripomina more
repetitivnich sekvenci s malou primesi genu.



Exons (1.5%) Introns (5%)

Regulatory

~ sequences
Repetitive (~20%)
DNA that
includes "~ _
transposable "~ _
elements

and related .~
sequences -~
(44%)

Unique
noncoding
DNA (15%)

L1
sequences
(17%)

Alu elements
(10%)

(14%)

Simple sequence Large-segment
DNA (3%) duplications (5-6%)

© 2011 Pearson Education, Inc.



NEKODUJICI SEKVENCE

LIDSKE DNA

Nekddujici DNA (98,5%)

nachazi se mezi geny (extragenova) nebo v genech (intragenova)

Single Copy DNA

jedinecna

Repetitivni DNA

50 % celkové jaderné DNA

repetitivni geny
(histony, rRNA, —

tRNA)

Mirné repetitivni

Vysoce repetitivni (tandemova)

>10°

10'-10° ]
kopii

SINEs

Short interspersed
elements. napfr. lidské
ALU segmenty
GC-rich
300 bp
105-106 bp

LINEs

Long interspersed
elements. napf. lidské
Kpn segmenty
AT-rich
1.5-6 kb
104-106 bp

CNV

>~

kopii

AN

I_ Copy number variation

Satelitni DNA

dlouhé repetice kolem
centromer a telomer

Minisatelity

VNTR
Variable number
Tandem Repeats

15bp repetice

nahodné roztrousené

Mikrosatelity

STR
Short Tandem Repeats

2-6 bp repetice

nahodné roztrousené a
variabilni v poc¢tu opakovani
v ramci populace




Lidsky genom

20 500genu kédujicich proteiny

méné genl neZ se oCekavalo: predpovidalo se 150,000 (pred sekvenaci), 30-40,000 (2001)

Primérné 9 genu na 1Mb
Celkem 232 000 exonU (primérné 10,4 exonu / gen)
|dentifikovanych asi 20 000 pseudogenu



prvni osekvenovany genom ssRNA viru
bakteriofag MS2 3569 1976

prvni osekvenovany genom

bakterie Haemophilus influenze 1,83 .10° 1740 prokaryotického organismu 1995

prvni osekvenovany genom

kvasinka Saccharomyces cerevisiae 12,1.108 5770 eukaryotického organismu 1997

prvni osekvenovany genom rostliny

husenic¢ek Arabidopsis thaliana 157 .106 25 498 2000

kukufice Zea mays 2.5.10° 2500

octomilka Drosofila melanogaster 137 .108 13 472 2000

Clovék Homo sapiens sapiens 3,2.10° 22 000

prvni osekvenovany genom savce 2003



Odlisnosti uvnitr druhu Homo sapiens v ramci
celého sekvence DNA 0.1 — 0,5%

(vétsSina je v nekodujicich sekvencich)

1,5 milionu pb - rozdil mezi matkou a ditétem
2,25 milion0 pb - rozdil mezi babi¢kou a vnuckou

3 miliony pb - rozdil mezi dvéma nahodnymi lidmi na Zemi



Vsichni lidé si jsou napadné podobni

Number of base pair
(in millions)
— N
wn N @ W

differences

o
C un =

The number of base pair differences between
biological relatives decreases as a function of their

coefficient of relatedness.

L

unrelated second grand

mother brother or twin
human cousin cousln mother

sister



Ve srovnani s ostatnimi druhy vykazuiji lidé
velmi malou genetickou variaci

Pea*
Fly
Fish
Human
Orang-utan
Gorilla
Chimpanzee
Human



Rasismus je mrtvy

Moderni populacni genetika ucinila koncept ,,rasy” biologicky beze smyslu,

i kdyz je stale socialné explozivni.
Marek Orko Vdcha




The 1000 Genomes Project

78 rGznych vyzkumnych instituci

1000 Genomes

A Deep Catalog of Human Genetic Variation

Home About Data Analysis Participants Contact Browser Wiki

&

PARTICIPANT LIST FOR THE 1000 GENOMES PROJECT

Steering Commitiee

Richard Durbin (co-chair) Wellcome Trust Sanger Institute

David Altshuler (co-chair) Massachusetts General Hospital / Broad / Harvard
Gongalo Abecasis University of Michigan

David Bentley lllumina

Aravinda Chakravarti Johns Hopkins University

Andrew Clark Cornell University

Francisco De La Vega Life Technologies

Peter Donnelly The Wellcome Trust Centre for Human Genetics at Oxford University
Michael Egholm Roche Applied Science

Paul Flicek European Bioinformatics Institute

Stacey Gabriel Broad Institute



The 1000 Genomes Project

Védci z konsorcia nejprve precetli kompletni genomy cca 1000 lidi.

Vybrali si k tomu reprezentanty ¢tyr rdznych etnik - obyvatele zdpadni Afriky,
Evropany, Cifiany z jizni Asie a Japonce jako reprezentanty obyvatel vychodni Asie.

Aby si udélali detailni predstavu o tom, kolik zmeén vznika v dédic¢né informaci nové v
kazdé dalsi generaci, precetli velmi dikladné genomy dvou rodic¢ovskych paru a jejich

déti.

Pocet odhalenych variant lidské DNA se diky tomuto pocinu zvysil dvacetindsobné.
U genll dnes zname asi 15 miliont variant.

Polovina z nich se podafrilo odhalit diky konsorciu The 1000 Genomes Project.

Z tohoto vyzkumu také vyplynulo, Ze kazdy z nas ma zasadnimi zménami v DNA
vyfazeno z ¢innosti v priméru 200 az 300 gend.



The 1000 Genomes Project

PIna polovina variant lidské dédi¢né informace se vyskytuje s ¢etnosti nizsi nez 5 %.

Nékteré vzacnéjsi varianty DNA jsou typické jen pro urcita etnika.

V konsorciem zkoumanych populacich Afri¢and, Evropant, Cifian( a Japonct méli
prislusnici jediného etnika ,monopol“ na tfetinu vSech variant vyskytujicich se s
frekvenci nejvyse 0,5 %.

Vyznam jednotlivych variant DNA se muze liSit mezi rGznymi etniky.

Varianta lidské DNA, ktera u svych nositelll zvysuje riziko vzniku glaukomu ¢ili
zeleného oéniho zakalu u Islandan( a Cifiand.

V cinské populaci je vSak tento pripad genetické dispozice podstatné vzacnéjsi.
Pravdépodobnost onemocnéni je u ¢inskych nositell této vlohy mnohem vyssi nez u
Islandanu.



Geneticka informace ulozena v jadre a
mitochondriich

Mitochondrion -
100s to 1000s
per cell

Diploid,
somatic cell

Nuclear genome mtDNA
* 3200 Mbp (haploid * 16569 bp
genome size) » 2-10 copies per
* 2 copies per diploid cell mitochondrion, 1000s of
« 46 linear molecules copies per cell
(chromosomes) per diploid cell\ « Circular molecule




Lidsky genom

Jaderny genom

Mitochondrialni genom

3 000 Mb 16,6 kb
cca 22 000 genl 37 genl
| |
/ \ / | \
Intragenova Extragenova 2 rRNA 22 tRNA 13 strukturarnich
DNA DNA geny gen( gen(
[ | \
Kédujici Nekéduiici | \
DNA DNA Unikatni Repetitivni
| sekvence sekvence
[ [ \ ]
Pseudogeny Genové Introny | \
fragmenty Neprekladané Tandemové Roztrousené
oblasti sekvence sekvence

1% DNA kéduje néjaké znaky




Lidsky genom

* jaderny
e mitochondrialni

Bunécné jadro obklopené mitichondriemi



Jaderny genom

Kazda DNA molekula je sbalena do chromosomu

Kazdy ze 46 chromosomu ¢lovéka je tvofe jednou molekulou dvousSroubovicové



Jaderny genom

o % | &

pistil



http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/1/17/Punnett_square_mendel_flowers.svg

DNA se nachazi i mimo jadro bunky.

b

al DNA

d

‘U”‘
Mitochondri

V kazdé burce se nachazi mnoho mitochondrii,
Kazda obsahuje mitochondrialni DNA




Mitochondrialni genom

Mitochonrialni dvousroubovicova DNA tvori jednu kruhovou molekulu



Mitochondrialni genom

Mitochodrie maji svoji vlastni DNA, relikt z davné minulosti, kdy oni byli volné
Zijici organismy.

Dokladem toho jsou mirné odlisné genetické kddy nalezené v nonplant
mitochondriich. Napriklad:

All nonplant species UGA Tryptophan (stop)

Mollusks AGA Serine (Arginine)

Yeast Cuu Threonine (Leucine)




Mitochondrialni genom

Maternalni dédicnost

The male mtDNA within
the sperm’s tail is lost
as it enters the eqg



Mitochondrialni genom

LHON
(15,257)

Complex |
Complex Il
Complex IV
ATP synthase
Transfer RNA
Ribosomal RNA L
Control region of DNA

LHON
(11,778)~_

OC0@e0000

S
H




Mitochondrialni genom

mtDNA vs. choroby

eLeber hereditary optic neuropathy - mutace v genech MT-ND1, MT-ND4, MT-NDA4L, and MT-ND6

emitochondrial encephalomyopathy, lactic acidosis, and stroke-like episodes- mutace v genech MT-ND1, MT-ND5, MT-
TH, MT-TL1, and MT-TV

emyoclonic epilepsy with ragged-red fibers - mutace v genech MT-TK, MT-TL1, MT-TH, and MT-TS1
eneuropathy, ataxia, and retinitis pigmentosa - mutace v genu MT-ATP6

enonsyndromic deafness- mutace v genech MT-RNR1 a

MT-TS1

ecancer, including breast, colon, stomach, liver, and kidney tumors, cancer of blood-forming tissue (leukemia) and
cancer of immune system cells (lymphoma) — somatické mutace

eage-related disorders: heart disease, Alzheimer disease, and Parkinson disease - somatické mutace
cyclic vomiting syndrome —prestavby rozahlych segmenti mtDNA

Heteroplasmie

¢ dana burika obsahuje urcité procento mutovanych a normdlnich mitochondrii

eod mnozstvi mutovanych mitochondrii a také od postizeného organu se odviji tzv. prahovy efekt. To je pravé urcité
mnozstvi mutovanych mitochondrii, které pravé zpUsobi dany defekt. Pravé z téchto dlivod( se mitochondridlni nemoci
projevuji ve kterémbkoli véku a klinicky se projevuji onemocnénim zdanlivé nesouvisejicich organ.



Mitochondrialni genom

mtDNA vs. choroby

Dlvody, pro€ jsou mitochondrie asi 10 krat nachylnéjsi na poskozeni DNA vice
nez DNA jaderna, jsou tyto:

emitochondrialni DNA nema takové mnozstvi opravnych systémd jako jaderna
DNA,

emitochondrii je v burice mnoho, tudiz jejich DNA se musi délit stejné Casto,
ale ne jen jedné mitochondrie ale vSech mitochondrii v burice, tudiz je vétsi
pravdépodobnost chyby, nez u jednoho jadra

emitochondrialni DNA nema histony,

emitochondrialni DNA je velice blizko dychacimu retézci a tudiz i radikalim,
které se pri reakcich v dychacim fetézci tvori, tudiz je mnohem castéjsi
poskozeni jeji DNA témito radikaly.
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Nucleus

= Mitochondrion
Nucleus

Nuclear DNA is inherited from all ancestors (left panel); Mitochondrial DNA is inherited
from a single lineage, maternal (center panel); mitochondria are passed from mother
to child only, whereas the genes in the nuclei of your cells come from both parents
(right panel). From the University of California Museum of Paleontology's Understanding
Evolution (http://evolution.berkeley.edu).



Jaderny a mitochondrialni genom

Nuclear genome

Mitochondrial genome

Size

No. of different DNA molecules
Total no. of DNA molecules per cell
Associated protein

No. of genes

Gene density

Repetitive DNA

Transcription

Introns

% of coding DNA

Codon usage

Recombination

Inheritance

3000 Mb
23 (in XX) or 24 (in XY) cells, all linear
23 in haploid cells; 46 in diploid cells
Several classes of histone and nonhistone protein
22 000
~1/40 kb
Large fraction, see Figure 7.1.
The great bulk of genes are transcribed individually
Found in most genes
1-2%
See Figure 1.22
At least once for each pair of homologs
at meiosis
Mendelian for sequences on X and autosomes;
paternal for sequences on Y

16.6 kb

One circular DNA molecule
Several x 103

Largely free of protein

37

1/0.45 kb

Very little

Continuous transcription of multiple genes
Absent

~93%

See Figure 1.22

None

Exclusively maternal




ELSI HGP

3-5% z roCniho rozpoctu jde na ELSI (=Ethical, Legal,
Social Issues), etické, pravni, socialni otazky

Vznikl tak nejvétsi eticky projekt v historii planety

Pravo na genetické soukromi — pred pojistovnami a
zamestnavateli

Opacny problém: zruinovani pojistoven diky tomu,
ze klient zna svij genom a voli optimalni pojistovaci
strategii



ELSI HGP

 je identifikovano ¢im dal tim vic lidskych gen

* pokud budou objeveny geny, které indikuji
nachylnost ke kriminalité, inteligenci nebo
homosexualité, jak by na to méla spolecnost
reagovat?

e genetika versus kriminalita: kdyz u zlocincu
manipulujeme prostredi veézenim, nemohli
bychom téz manipulovat jejich genomem?



ELSI HGP

Kdo bude mit pristup k osobnim informacim o slozeni
genomu jedince a jak budou tyto informace vyuzivany?

Kdo je majitelem informace o genomu jedince?

Jak ovlivni informace o slozeni genomu jedince
sebechapani daného cloveka a jak tato informace ovlivni
prijeti tohoto jedince spolecnosti?

Jak informace o genomech jedincl ovlivni prijeti
minoritnich skupin spolecnosti?

Jak pripravime |ékare na nastup ,nove genetiky” a jak
pripravime na nastup nové genetiky verejnost?

Jak pripravime verejnost, aby byla schopna uvazlivé a
kvalifikované provést informovanou volbu?



ELSI HGP

Jak spolecnost vyvazi nutna vedecka omezeni a socialni
risk s dlouhodobym prospéchem?

Mélo by se provadet genetické testovani, pokud
neexistuje terapie?

Meli by mit rodice pravo nechat testovat deti na nemoc,
ktera propukne az v dospélosti?

Jsou genetické testy ?polehllve a interpretovatelné
lékarskou komunitou:

Zpusobuji geny, Ze se lidé chovaji urditym zplsobem?
Mohou lidé vzdy kontrolovat své chovani?

Kde se nachazi linie mezi lécbou a vylepsenim?

Kdo vlastni geny a dalsi sekvence lidské DNA?

Bude patentovani sekvenci DNA omezujici pro jejich
nedostupnost a zbrzdi se tim vyvoj uzitecnych produktu?



ELSI HGP

1. Vzrustajici informovanost a genetické konstituci jedince a
celych populaci vede k otazce, kdo by mél kontrolovat
ziskavani techto informaci a kde by tyto informace mely byt
pristupné. Do této otazky spadaji otazky tykajici se
presymEtomatického testovani, screening prenasecd,
geneticky screening provadéeny zamestnavatelem za ucelem
zjisteéni vhodnosti uchazece k dané praci atd.

2.V nedalekeé budoucnosti budu zcela jiste mozne .
manipulovat genom embryi za Ucelem zmény genotypu i
fenotypu

3. Vzrastajici informovanost obhledné genetického zakladu
behavioralnich projevu zfejme zmeéni nase sebepochopeni a
ovlivni socialni instituce.

%urray, T.H., (1991) Ethical issues in human genome research FASEB Journal 5,55-



Umluva na ochranu lidskych prav a distojnosti lidské bytosti
v souvislosti s aplikaci biologie a mediciny . Umluva o lidskych pravech a biomediciné.

Clenské staty Rady Evropy, daldi staty a Evropské spoledenstvi, signatafFi této Umluvy,

KAPITOLA IV

Lidsky genom

Clanek 11

Zakaz diskriminace

Jakakoliv forma diskriminace osoby z diivodu jejiho genetického dédictvi je zakazana.

Clanek 12

Prediktivni geneticka vysetreni

Vysetieni, kterad predpovidaji geneticky podminéné nemoci nebo ktera slouzi k uréeni nositele
genu zpusobujiciho nemoc nebo k odhaleni genetické predispozice nebo nachylnosti k
nemoci, lze provést pouze pro zdravotni Ucely nebo pro védecky vyzkum spojeny se
zdravotnimi Ucely a v navaznosti na odpovidajici genetické poradenstvi.

Clanek 13

Zasahy do lidského genomu

Zasah smértujici ke zméneé lidského genomu lze provadét pouze pro preventivni, diagnostické
nebo lé¢ebné Ucely, a to pouze tehdy, pokud neni jeho cilem jakdkoliv zména genomu
nékterého z potomkd.

Cldnek 14

Zakaz volby pohlavi

Pouziti postupt Iékarsky asistované reprodukce nebude dovoleno za ucelem volby budouciho
pohlavi ditéte, ledaZe tak Ize predejit vazné dédi¢né nemoci vazané na pohlavi.



Zakon 373/2011Sb. o specifickych zdravotnich sluzbach a 372/2011 Sb. o zdravotnich sluzbach

Genetickym laboratornim vysSetfenim se rozumi laboratorni analyza lidského
zarodecného genomu nebo jeho ¢asti.

Osoba, které je nabizeno genetické laboratorni vySetfeni, ma pravo

* nasvobodné a informované rozhodnuti tykajici se vySetreni,

dalSiho nakladani s genetickym materialem a informacemi ziskanymi béhem vysetreni.

* na podani informace o jeho ucelu, povaze a dopadu na zdravi, v€etné zdravi budoucich generaci,
a o rizicich neocekdvanych ndlez( pro pacienta a geneticky pribuzné osoby

Vysledky genetickych vysetreni nesméji byt bez pisemného souhlasu pacienta poskytnuty
tfetim osobdm. Prodej nebo darovani vysledkl genetickych vysetreni tretim osobam

bez pisemného souhlasu pacienta, véetné pisemného souhlasu dotCené geneticky
pribuzné osoby, je zakazan.

Vysledky genetického vysetreni nesméji byt pouzity k jakékoli diskriminaci pacienta
a geneticky pribuznych osob.

Spole&nost lékarské genetiky CLS JEP vydala v souvislosti s pFijetim zdkond 373/2011Sb.
o specifickych zdravotnich sluzbdch a 372/2011 Sb. o zdravotnich sluzbdch doporuceni
tykajici se informovaného souhlasu pro genetickd laboratorni vysetreni.



