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Lékarska genetika

Charakteristika, historie a soucasny stav oboru
Geneticka vysetreni — indikace, postup
Pacienti genetickych poraden

Genetické poradenstvi

Geneticka prognoza

Informovany souhlas

Etické a pravni aspekty v Iékarské genetice
Prediktivni a presymptomatické testovani



Lékarska genetika

se snazi odhalovat priciny zavaznych
dedicnych onemocnéni, nabizi
primarni a sekundarni genetickou
prevenci.



Lékarska genetika

e Pokud se ve starsich
medicinskych knihach
psalo, ze geneticka
onemochneéni predstavuji
minoritu, je dnes opak
pravdou.

e Pouze minorita
onemochéni nema mensi Ci
véetsi genetické dispozice.



Historicka data

e J. G. Mendel - zakladatel védniho oboru
e 1865 ,Mendelovy zakony“
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Gregor
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Historie - CZ

1915 zalozena eugenicka spolecnost

1939-1945
Il. svétova valka
Rassenhygiene

1948 totalita
Lysenko
Genetika oznacena za burzoazni pavedu



Historie

1944 - funkce DNA

1953 - struktura DNA

1956 - 46 chromosomu u c¢lovéka

1957 - |écba fenylketonurie

1959 - M. Down - 47, XX, +21



Historie - CZ

60. léta - zalozeno nékolik genetickych laboratori
1965 - 100. vyroci Mendelovych zakonu
1967 Spolecnost Iékarské genetiky

1967 — Véstnik MZ — |ékarska genetika uznana jako
samostatny obor

1968... — normalizace - likvidace odbornikt

(prof. Sekla, prof. Brunecky, prof. Laxova...)

popirana jedinecnost ¢loveka, zatajovany skutecnosti
o znecisténi zivotniho prostredi, utlum vyuky..

Postupny rozvoj oboru, sit genetickych poraden, rozvoj
laboratori, vyuka



1965

Brno —
Janackovo
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k oslave 100.
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Historie - CZ

e 2012 — Mendel 190

e 2015 — Mendel 150 — Mendeluv odkaz, 150 let génia
genetiky

e 2016 — Mendel is back



Lékarska genetika

e Lékarska genetika se zabyva diagnézou dédicnych
chorob a stara se o jejich medicinské, socialni a
psychologické aspekty.

e Stejné jako ve vsech ostatnich oblastech mediciny i v
genetice je zasadni stanovit spravnou diagnozu a
poskytnout vhodnou péci, ktera musi zahrnovat pomoc
postizenému jedinci a ¢clenum rodiny tak, aby
porozuméli povaze a dusledkiim onemocnéni a
vyrovnali se se s nimi.



Lékarska genetika

e Je-li vsak choroba dedicn3, pristupuje dalSi rozmeér:
potreba informovat ostatni cleny rodiny o jejich riziku a
o moznostech, jak toto riziko modifikovat.

e Jako je specifickym znakem genetické choroby jeji
tendence se vyskytovat v rodiné opakované, je
specifickym rysem genetického poradenstvi jeho
zaméreni nejen na puvodniho pacienta, ale také na
cleny pacientovy rodiny, a to soucasné i budouci.



Lékarska genetika

| kdyz v soucasné dobé jsou nase
moznosti jesté velmi omezené a
muZeme pouze zatim vétSinou

»diagnostikovat nelécitelné”
a vyhledavat osoby v riziku,

Ize terapeutické vyuziti oboru
v pristich desetiletich jisté
ocekavat.



Deédicha onemocneéni

Vyrovnani se s dedichnym onemocnénim
Porozuméni povaze a dusledkiim nemoci

Nutna informace o rizizich pro dalsi ¢leny
rodiny a 0 moznosti preventivniho a
presymptomatikého vysetreni pribuznych

Nedirektivni pristup



Lékarska genetika

Medicina pro minulou, soucasnou
a budouci generaci



Charakteristika oboru lékarska genetika
Interdisciplinarni spoluprace
Preventivni medicina
Nedirektivni pristup

Informace ziskavame od pacienta, jeho rodiny,
ze zdravotni dokumentace a doplnujeme genetické
analyzy

Snazime se predat maximalni mnozstvi informaci
rodiné/pacientovi

Informovany souhlas rodiny-pacienta

e Vysetrovaci postup voli rodina/pacient



Geneticka onemocneéni

Vrozené chromosomové aberace

Monogenné podminéné nemoci
Mitochondrialni choroby
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http://www.rozstep.estranky.cz/

Genetické pracovisteé

e Geneticka poradna - ambulance

e Genetické laboratore

e Laboratore cytogenetické (prenatalni,
postnatalni, molekularne cytogenetické,
onkocytogenetické)

e Laboratore DNA/RNA diagnostiky (monogenné
podminéna onemocneéni, onkogenetika,
identifikace jedincu..)



Geneticka konzultace Shormazdéeni
informaci

Osobni anamnesa
Rodinna anamnesa

Genealogické vysetreni,
sestaveni minimalne
trigeneracniho rodokmenu

Etnické informace
Konsanquinita
Nonpaternita



Klinickogenetické vysetreni

Somatické odchylky - stigmatizace
Vrozené vyvojové vady
Psychomotoricky vyvoj

Mentalni retardace

Dermatoglyfy



Pozorovani
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riziko onemocneéni potomka
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Autosomalne recesivni dedicnost
Riziko pro sourozence
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Autosomalne recesivni dedicnost
riziko nosicstvi mutace
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Laboratore cytogenetickeé



Laboratore cytogenetické

Prenatalni cytogenetika
Postnatalni cytogenetika
Molekularni cytogenetika

Onkocytogenetika



Milniky v lidské cytogenetice

« 1956 Tjio a Levan korigovali pocet chromosomu na
46
(vizualizace chromosomu,colchicin+hypotonie)

©1959 Lejeune a spol.- popsana 1.trisomie



DNA analyza



Molekularné genetické vysetreni

Monogenneé dédicna onemocneéni
Detekce mutaci na urovni DNA-RNA- prima analyza
Segregace patologie v rodiné — neprima analyza

Submikroskopické zmény na chromosomech
Onkogeneticka vysetreni

DNA/RNA analyza, CHG, HR-CGH, array CGH, MLPA,
NGS



Na zacatku byla DNA

1869 — objev molekula DNA - svycarsky lékar
Miescher vyizoloval DNA z bilych krvinek. Nedarilo
se vSak vytvorit dostatecne Cisty vzorek na to, aby
DNA mohla byt dale zkoumana.

1952 - objev dvojsroubovité struktury DNA

1953 - byl tento poznatek verejné publikovan autory
- objeviteli Jamesem Watsonem a Francisem
Crickem

1962 - Nobelova cena



Molekularni biologie

e Metodiky vyuzivané stale vice v laboratorni praxi
mnoha oboru

e Vyuziti v klinické genetice je jednou z moznosti
vyuziti metod molekularni biologie



Diagnostika chorob na molekularni arovni

Stale se rozsiruje pocet onemocneéni s objasnénou
molekularni podstatou

Stale se zvysuje pocet onemocnéni s moznosti DNA
diagnostiky

Stale se rozsiruje spektrum metod vyuzivanych

v DNA diagnostice - pri vyhledavani patologickych
sekvencnich variant, které mohou byt pricinou zavaznych
dedicnych onemocnéni

Stale je obtiznéjsi interpretace velkého mnozstvi dat,
které diky novym technologiim muzeme ziskat



DNA analyza dedicnych onemocnéni

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

Prediktivni testovani — testovani dispozice

Presymptomatické testovani — onemocnéni s pozdnim
nastupem klinickych priznaku, onkologie

Prenatalni testy



Molekularne genetické vysetreni

e Protokolarni postupy — cilené vysetreni vysoce
suspektniho onemocneéeni

e Pokud mozno presna klinicka dg.
e Informovany souhlas
e Interdisciplinarni spoluprace

(klinicky lékat, klinicky genetik, molekularni biolog,
pacient)

e Genetické poradenstvi pred provadénym molekularné
genetickym vysetrenim a pri predani — interpretaci
vysledku vysetreni



DNA banka

e Slouzi k uchovani biologického materialu, ktery
bude mozno vyuzit v pripadé zavedeni novych
metodik, postupu ¢i vysetreni u rtiiznych dédicnych
onemochneéni

e |zolace a ulozeni DNA v DNA bance se souhlasem
pacienta nebo rodiny umoznuje zachovani
vzacného materialu, ktery v budoucnu muze
umoznit rodinam vyuzit diagnosticke,
presymptomatické ¢i prenatalni vysetreni



Genetické poradenstvi a genetické
testovani

e Vysetreni na molekularni arovni by vzdy mélo
doprovazet genetické poradenstvi

e Diagnostika na molekularni urovni musi byt vzdy

provadena s informovanym souhlasem pacienta nebo
jeho zakonného zastupce

e Vysledek molekularné genetického vysetreni by mél byt

vzdy interpretovan erudovanym lékarem — klinickym
genetikem



Pacienti genetické poradny

[ N IV 4

e Zemreli, jiz nezijici
clenové rodin

e Dospeli

e Téehotné zeny

e Plody- budouci déti

e Deti

e Partneri planujici
rodicovstvi



Pacienti genetickych poraden

rodiny s vyskytem dedicného onemocnéni,
chromosomoveé aberace, vyvojoveé vady

pary lécené pro poruchy reprodukce

tehotné zeny se zvysenym rizikem postizeni
plodu

pribuzenské pary

osoby se zvysenym rizikem indukovanych
mutaci (vliv zevniho prostredi)

darci gamet
pacienti s onkologickym onemocnénim



Postup pri vysetreni v genetické poradné

Konzultace
Klinicko-genetické vysetreni
Informovany souhlas

Navrh a zahajeni laboratornich genetickych
vysetreni — odbér krve vetsinou staci

Dalsi odborna vysetreni
Shromazdéni vysledku a dokumentace
Geneticka prognoza



Cil genetického poradenstvi

Stanovit presnou klinickou diagnosu

a na jejim zaklade vyslovit pro danou rodinu
genetickou prognosu se vSemi dusledky



Genetické poradenstvi
geneticka prognoza

Povaha a dusledky postizeni
Riziko opakovani onemocnéni v rodiné
Moznost dalsiho vysetreni nyni nebo v budoucnu

Moznosti dalsich vysetreni pred graviditou nebo v
téhotenstvi - prenatalni vysetreni

Doporuceni sledovani a Iécby u specialistu

Informace a kontakty na svépomocné organizace,
specializovana pracovisté a instituce



Hlavnim cilem genetické konzultace
a genetického vysetreni je pomoci rodiné
porozumeét a vyrovnat se
s genetickym onemocnénim,

ale ne redukovat vyskyt geneticky
podminénych onemocneéeni v populaci!



