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MOLEKULARNE GENETICKE
VYSETRENI

Pomoci techniky masivniho
paralelniho sekvenovani jsou
sekvenovany vSechny exony

a prilehlé exon/intronové

hranice 4 728 genu* pro vybrana
monogenni onemocneéni. VysSetreni
je indikovano osSetrujicim |ékarem —
klinickym genetikem (s odbornosti
208) po podrobném klinicko-
genetickém vysSetreni pacienta

a podepsani informovaného
souhlasu pacientem, pripadné jeho
zakonnym zastupcem.

VysSetreni je mozné indikovat

v pfipadé podezreni na nékteré

ze vzacnych monogennich
onemocneéni u pacienta,
eventualné v pripadeé abortu plodu
s organovymi vadami.

*NGS Clinical Exome Solution (CES v3) SOPHIA GENETICS pokryva kodujici oblasti (+ 5 bp intronovych oblasti)
4 728 genu, cely mitochondrialni genom a ~200 nekédujicich variant se znamou patogenitou.

Q" +420 800 390 390

@ ghcgenetics.cz @ info@ghcgenetics.cz

OBSAH
4

Motivuji a buduji svij tym
Mgr. Tereza Kevina Prouzovd, MBA

Vyznam metody array-CGH
v klinické praxi
MUDr. Véra Hurrkova

Neurofibromatéza 1. typu
MUDr. Veronika Kruli$ova, Ph.D.

10

Genetické vysetieni pacientek
s karcinomem prsu
MUDr. Lucie Reifova

12

Budu archeolégovia
v budiicnhosti sekvenovat DNA?
Mgr. Marian Baldovié, Ph.D.

15

M2 haplotyp genu ANXA5

16

Farmakogenetika
Mgr. Hana Sladkova Kavinova

19

Zajimavosti

Nakor
GHC GENETICS

REDAKCE

Casopis vydava spole¢nost GHC Genetics, s.r.o.,
jako ¢€tvrtletnik od roku 2021.

Redakci tvofri:

Zuzana Cervenkova, Mgr. Renata Michalovskd, Ph.D.,

prim. MUDr. Zdénka VI¢kova, Daniela Petrlikova,
Mgr. Hana Sladkova Kavinova,

Mgr. Tereza Kevina Prouzova, MBA.

Graficky zpracoval Daniel Duron

GHC Genetics magazin pro lékafe 04-2022 / SLOVO UVODEM / 3

Uvodni slovo

Pevné vérim, ze jste si uzili léto
plnymi dousky a nacerpali mnoho
sil. Blizi se ndm pomalu konec
roku a s nim nemalo starosti

se shanénim vanocnich darkd

a ladénim rodinné pohody.
Mysleme na to, Ze Vanoce jsou
hlavné o tom, aby se rodina sesla.
Preji Vam z celého srdce, abyste se
spolu zapovidali u stolu, pustili si
spole¢né krasnou pohadku a dali
si néco dobrého na zub. Nehorite
se za dary, vanoc¢nim uklidem

a netlacte se do nécéeho, co se
stihnout nemusi. Hlavné bud'te
spolu, zdravi a $tastni.

S blizicim se Silvestrem si mizeme
najit kazdy chvili ¢asu a projit si

v mysli opakované cely ten rok
znovu. Vypichnout véci, které se
nam povedly, a pochvalit se. Zaroven
se poucit z chyb, které jsme letos
udélali. Do dalSiho roku pak vstoupit
s Cistym védomim a pfanim, aby byl
rok 2023 jesté lepsi.

Posledni ¢islo letoSniho roku je
nabité mnoha zajimavymi tématy.
Jsem moc rada za vSechny Vase
¢lanky a dékuji za podporu. Vazena

pani doktorka Véra Hlirkova nas
seznami s tématem Vyznam
metody array-CGH v klinické praxi,
dal$im ¢estnym hostem Casopisu
je doktorka Lucie Reifova, ktera
nam sepsala ¢lanek na téma
Genetické vySetfeni pacientek

s karcinomem prsu v klinické
praxi. Z fad GHC Genetics

nam do Casopisu prispély

MUDr. Veronika Krulisova

s tématem neurofibromatéza

1. typu a Mgr. Hana Sladkova

s tématem farmakogenetika.

Preji Vam prostiednictvim
Casopisu krasné svatky a budu se
na vSechny tésit v nasledujicim
roce 2023, at uz na pratelskych
obchodnich schiizkach, nebo na
zajimavych kongresech.

Preji Vam vSem krdsné pocteni
nového ¢isla.

S Uctou

Zuzana Cervenkova,

obchodni feditelka pro CR
GHC Genetics

Jsme Vas partner pro genetiku.
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JAK DLOUHO PRACUJETE V GHC GENETICS?

V GHC Genetics pracuji rok, ale uz dfive jsem
s firmou spolupracovala externé.

CO VSE JE NAPLNi VASi PRACE?

Co neni? Ale ne, je to samoziejmé velka ¢ast marke-
tingového kolace. Mym hlavnim ukolem je nastavit
marketingovou komunikacni strategii podle defino-
vanych cil(. Neustale musime pozorovat chovani za-
kaznik(, jaké jsou trendy a technologie. Vzdycky pro
mé byli hlavnim pilifem lidé a tymy, které jsem méla
a mam moznost vést, posouvat je dale a vzajemné
se doplnovat a ucit, co bychom jako jednotlivci sami
nezvladli. Na pozici manazera beru jako své velké
poslani spravné vést svlj tym.

PLANUJETE NEJAKY MARKETINGOVY POSUN
VE FIRME?

Ano, planuji uceleny marketingovy plan. Zdravot-
nictvi je obor, ktery se neustale vyviji, nepreberné
mnozstvi prilezitosti podnécuje kreativitu a nadseni
i v tak tézkém tématu. Tato doba vnutila marketing
zdravotni péce jako nepostradatelny
prvek znacéek zdravi. Filozofie
a marketingové techniky
v jinych oblastech

Motivuji a buduji svuj tym

Mgr. Tereza Kevina Prouzova, MBA, GHC Genetics

funguiji jinak, zdravotnictvi potfebuje svij vlastni
pfistup a ma urcité rysy, které se v jinych odvétvich
nenachazeji. Jde o to, ze se vyuziva neustaly ,social-
ni marketing“, jde pfrece o zdravi, a tedy pomoc, ekvi-
valent penéz zde nema byt na prvnim misté, musi se
vzdy drzet linka odbornosti, opatrnosti.

JAK VEDETE SVUJ TYM?

Byt marketingovym manazerem je velka zodpovéd-
nost nejen naplni, ale znamena to vést lidi. Ridim se
stylem tzv. T- shape, kdy je mym Ukolem strategie,
fizeni lidi a projektd napfi¢ oddélenimi, partnery,
komplexni rozhodovani, vystupovani, prezentovani
a dalSi. NefeSim ale exekutivu a konkrétni kroky

a detaily pfes nastaveni, porovnani cen, produkce,
specializace a tak dale. Od toho tu jsou specia-
listé napfiklad pfes socialni sité, grafiku, online
vykonnostni reklamy. Jsem si védoma, Ze pracovni
kolektiv a prostfedi je zasadni slozkou spokojenosti
¢lovéka. Kazdy jeden ¢len tymu ma ale r(izné po-
tieby, reakce, ndzory apod. Vzdy mé bavilo se timto
smérem vzdélavat a byt dobrym LIDREM. Vést lidi
tak, aby odvadéli skvélou praci a posouvali tak dale
nejen sebe, ale i firmu. Jsem zastance pravidelnych
pohovord, kde si pokazdé zhodnotime uslé obdobi
a nastavime cile na to nadchazejici. VZzdy se ptam
svého tymu, co jim vyhovuje, co ne a co maji ke
mné za pripominky. Feedback je velmi dilezity, dat
takzvanou sandwich metodu - pozitivni vrstva, ne-
gativni a zakonCime zase pozitivni. Pracuji s tymem
vzdy na zakladé silnych stranek. Je to metoda dle
Dona Cliftona, otce psychologie silnych stranek, kde
ma kazdy definovanych pét silnych stranek a tém by
se mél vénovat a rozvijet je, naopak slabé stranky
spiSe upozadit a neplytvat na né ¢as. Udrzovani
kreativity je v marketingu ddlezité, proto se snazim,
kdyz to jde, délat riizné fizené creative sessions
nebo alespon zménit pracovni misto a jit fesSit kon-
cepty ven. Zaméstnanci jsou brand a ja se chci do
préce tésit, proto sv(ij tym buduji timto smérem.

NA KOHO VLASTNE V MARKETINGU CILIiTE?

Marketing zdravotnickych sluzeb se liSi predevsim
povahou poptavky po zdravotnickych sluzbach.

Prijemce nemusi byt cilem marketingové kampané,
protoZze lékar je ten, kdo rozhoduje o tom co, kde, kdy
a kolik bude za konkrétni sluzbu poskytnuto. Rozhodujici

osobou muze byt Iékaf, rodinny prislusnik, nékdo z pratel.

Vzdy zaciname od potieb zakaznikd, ne od produktd

a sluzeb. Nase spektrum nabizenych produktd je velmi
Siroké, proto cileni klasickym zplsobem nelze aplikovat
na vétsinu populace a vyuzivame tak hlavné spoluprace
pres nase |ékare. Testy s povahou rekreacni genetiky
cilime podle potieb zédkaznik( konkrétniho produktu.

JE TO VELKE TEMA MNOHYCH Z NAS: JAKY MATE
NAZOR NA PREVENCI A GENETIKU?

Dynamicka evoluce zivota nevyhnutelné ovlivnila systé-
my zdravotni péce, proto je skvélé, Ze mizeme vyuzivat
novinky v oblasti mediciny a pomahat tak prevenci. Co
je zde ale ted klicové, je edukace — lidé stale o moznosti
prevence skrze genetické analyzy ve vétsiné pfipadl
nevédi, neznaji indikacni kritéria a dalSi moznosti pre-
ventivni péce. Proto si uvédomujeme, jak dilezité je vse
vysvétlovat, a to v riznych kanalech komunikace.

PODSTOUPILA JSTE NEKDY NEJAKE GENETICKE
TESTY?

Ano, pfed par lety jsem si nechala délat analyzu GenScan
a nyni po v§ech moznych posunech tohoto komplexniho
produktu ji budu zkouset znovu, tak se tésim.

CO VAS PRIMELO ZACIiT PRACOVAT
PRO GENETICKOU LABORATOR?

Genetika? Vzdyt to je sama o sobé tak inspirativni a pro
mnohé neuvéfitelna véda. Vyzva spojend s timto odvét-
vim a dobou, ktera nam nabizi obrovské moznosti v pro-
pojovani on-line a off-line svéta reklamy. Ptam se sama
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sebe kazdy den: Jak posunout dale nase sluzby, které

pomahaji prevenci zdravi? Co k tomu mizeme
noveé vyuzit? A tohle celé Ize pak konzultovat
s vedenim, které je posunu naklonéno, a to
mé bavi.

VETSINA Z NAS MELA

V DETSTVi VELKOU
PREDSTAVIVOST. CO JSTE
CHTELA DELAT VY JAKO
MALA?

Jako mala jsem chtéla byt

prezidentkou USA, ale nejsem
Americanka, pak velvyslanky-

ni v Monaku, ale nebylo tam
velvyslanectvi, pak starostkou

Dubaje, ale nejsem muz a Sejk

z rodiny Al Maktdm, chtéla jsem

byt kosmonaut, ale to mi doslo az

pozdéji, ze by to bylo to pravé. Tak

jsem vyuzivala svoiji kreativitu a Sla
smérem vytvareni napadq, takZe se ob-
Cas jako ve vesmiru citim. Mam rada vyzvy
a tohle byla jedna z nich. Genetika je sloZity obor

a bavi mé, jak se mize vSe posouvat jinym smérem.

CO VAS NAPLNUJE STESTiM?

Svoboda mysli a $tastné bytosti kolem — partnerka, rodina,
pratelé, zvirata.

MATE PRO NAS NECO ZAVEREM?
Byla bych rada, kdyby se neustale zlepsoval komfort Zivota

lidi zejména v oblasti péCe o zdravi a nadale se investovalo
do digitalizace a inovativnich projektU.

SPOLU S TYMEM ZVLADNEME VSE

Veronika FiSnerova
Marketing Specialist

Daniel Duron
Art Director

Michal Miksik
Public Relations

Daniela Petrlikova
Marketing Specialist
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Vyznam metody array-CGH
v klinickeé praxi

MUDr. Véra HCrkova, Prediko

Array-CGH patfi mezi zakladni genetické labo- a dat nam informaci o tzv. mikrodeleénich/mikrodu-

ratorni metody. Metodou prvni volby pfi zahajeni plikaénich syndromech. Metoda je pfitom relativné

genetického vysetieni je vySetieni karyotypu, jez rychld a vzhledem k cendm jednotlivych genetickych

Azv p_'v"'pldé nas je schopné informovat o chromozomalnich analyz patii mezi levnéjsi. Az v pfipadé negativniho
\I:;fla::::: ° aneuplodiich, translokacich, marker chromozomech  vysledku array-CGH se pfistupuje k NGS analyzam
array-CGH a dalsSich odchylkach. vybranych gen( ¢i k celoexomové analyze.
se pristupuje
k NGS Pokud ale potfebujeme vySetfit chromozomy vice Array-CGH je dlleZité ve vySetfovacim algoritmu
analyzam do hloubky, dal§im krokem je vySetfeni metodou nepfeskakovat, protoze NGS analyza nedokaze na-
vybranych array-CGH. Ta je dlezita jak v prenatalni, tak post- priklad deleci celého genu odhalit. Pro lep&i pfedsta-
genu &i e . - -

i natalni diagnostice. vu uvadime pfiklad z praxe.
k celoexomoveée
analyze.

Zjednodusené jde o sken vSech chromozomd, kdy KAZUISTIKA
metoda je schopna odhalit nedostatek nebo nad-
bytek genetického materidlu u postnatalni analyzy

az do velikosti 100 kb u duplikaci a 75 kb u deleci

Ke genetické konzultaci byla détskou neurolozkou
odeslana 3tydenni holCicka. Termin byl v rezimu
statim, protoze neurolozka vyslovila podezieni na
mozny kongenitalni myastenicky syndrom,; dité neby-
lo schopné ani otevfit oci, navic pfi vySetfeni mélo

i dysfonické projevy.

Divka se narodila jako paté dité z étvrté fyziologické
gravidity (1x gemini). Prenatélni screening normalni.
Narozena v 40+6, spont. zahlavim, PHD 3170 g/48 cm.
Kfisena nebyla. Poporodni adaptace bez kom-
plikaci. Slo o ambulantni porod, kdy jde dité
domu do 24 hodin od porodu.

0d pocatku neotevrela o€i, pozdéji
pouze na drobnou $térbinu. Zprvu se
rodice domnivali, ze jde o normalni
projev, dité je unavené po porodu,
ale vzhledem k tomu, Ze i dva
tydny po porodu divka nebyla
schopna otevfit o¢i, byla prak-
tickou pediatrickou odeslana
k neurolozce, kde byla potvr-
zena oboustranna ptéza, dale
dysfonie a stigmatizace. Byla
vySetfena i v ORL ambulanci,
kde byl normalni nalez, dychaci
cesty volné. V planu bylo o¢ni
vySetieni, UZ CNS.
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Pfi genetickém vySetfeni byla pfedev§im ndpadna ptéza,
uzké oc¢ni Stérbiny, epikanty, Sirsi kofen nosu. Mirné
dysplastické usni boltce mohly byt jeSté fyziologické

u novorozence. V pribéhu celého vysetfeni méla divka
oCi zavienég, a to presto, ze byla v bdélém stavu; oCi se

ji podafilo otevfit na necely T mm. Svalovy tonus byl

ale jinak pfiméreny a také ostatni projevy odpovidaly
zdravému novorozenci.

Byl proveden odbér krve na genetickou analyzu.
Vzhledem k véku se podarilo odebrat malé

mnozstvi materialu, karyotyp tedy vysetien

nebyl a byla rovnou zahdajena analyza metodou
array-CGH. Vysledek byl k dispozici jiz za 4 tyd-

ny od odbéru s ndlezem delece na chromozomu 3

v oblasti 3q22.3-q23 o velikosti 2,5 Mb - arr[GRCh37]
3q22.3923(138440702_140899996)x1.

Delece zahrnuje gen FOXL2, ktery ma autozomalné
dominantni dédi¢nosti a mutace ¢i delece genu vedou

k projeviim blepharophimosis, ptosis a epicanthus inver-
sus syndromu (BPES) typ I.

Nalez na array-CGH
Analyza metodou array-CGH mdze byt indikovana pouze
klinickym genetikem po provedeni genetické konzultace.
ocnich Stérbin a epikanty. Pro rodice Slo v ten okamzik \

=

Tento syndrom vede presné k fenotypovym projevim,
které byly u ditéte — tedy tézka ptdza obou oci, zuzeni

o radostnou zpravu, protoze se nam podafrilo najit pFicinu
tézké ptdzy obou o¢i béhem 4 tydn( a pfi¢inou nebylo

tézké svalové onemocnéni. Naopak psychomotoricky
vyvoj by mél byt normalni a sou¢asny vyvoj ditéte tomu
napovida.

Poj
Dg: Q100

il
/'m:’nf// J

V budoucnu bude u divky nutna operace obou o¢i a je
mozné, Zze bude nutnd i reoperace. Také bude nutné
cvi¢eni o¢i. V soucasné dobé je zahajena rehabilitace,
protoze divka je schopna se divat pouze velmi

uzkymi Stérbinami, zaklani pritom vyrazné hlavu,

tedy aby se zabranilo rozvoji skoliézy

a pretézovani kréni patere.

PIK3C! o SPSB4, LINCD1381, FOXL2NB,
MRPS22, COPBZ, RBP2, RBP1, NMNAT3, CLSTN2, SLC25A36, 3 8
PRRZ;'»‘Q‘FI?;R%R PRR23C, BPESC1, PISRT1, LOC100507291, CLSTN2-AS1, TRIM42

Divka bude mit v budoucnu 50% riziko

4 plitisedir ~ O W & 1201 ‘-,‘

pfenosu mikrodelece na svého potomka.

Také je u Zenskych nosi¢ek mikrodelece vyssi
riziko pfed¢asného ovarialniho selhani, coz je
opét velmi dllezita informace pro budouci
reprodukci ditéte. Odbérem krve od obou
rodi¢l ovéren de novo pavod

mikrodelece.
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Neurofibromatoza 1. typu

~ D MUDT. Veronika Krulidova, Ph.D., GHC Genetics

Geneticky podminéné multisystémové onemocnéni
odhalené u pacientky v souvislosti s diagnostikova-
nym karcinomem prsu.

Neurofibromatéza 1. typu (téZ neurofibromatosis
von Recklinghausen typ 1, NF1) je multisystémové
onemocnéni charakterizované postizenim kize, cen-
tralniho a periferniho nervového systému, zménami
na duhovce oka, kostnimi zménami a zvySenym
rizikem rozvoje malignich nadorovych onemocnéni.

NF1 je autozomalné dominantné dédi¢né onemocnéni

s velmi variabilnim klinickym projevem. Klinické obtize
se manifestuji od détského véku do dospélosti a maji
progresivni charakter. Frekvence onemocnéni v populaci
je dle riznych zdrojd uvadéna cca 1 : 2500-4000 osob.
Pricinou rozvoje NF1 je pfitomnost zarode¢nych
mutaci v tumor supresorovém genu NF7, ktery se
nachdzi na dlouhém raménku 17. chromozomu.
Produktem je cytoplazmaticky protein neurofibro-
min, ktery je exprimovany v bunkach centralniho

a periferniho nervového systému, leukocytech

a v nizkych koncentracich také napf. ve fibroblastech
a osteoblastech. Mutace v genu NF7 vedou ke vzni-
ku abnormalniho proteinu, ktery zptsobuje poruchu
ristu a proliferace bunék v cilovych tkanich. Pribliz-
né 40-50 % mutaci genu NF7 vznika de novo.

Pro NF1 jsou typické kozni zmény charakteru skvrn
café-au-lait (hyperpigmentace barvy bilé kévy), kozni
neurofibromy (tumordzni uzliky), freckling (mnohocet-
né drobné kozni hyperpigmentace zejména v oblasti
tfisel a podpazi). Vzacné jsou pfitomny plexiformni
neurofibromy (rozsahlé Iéze postihujici dlouhé useky
nerv(, na kiizi mze byt pfitomna hyperpigmentace

Diagnosticka kritéria pro NF1

¢i hypertrichéza). U 95 % dospélych jsou pfitomny
Lischovy noduly (hamartomy duhovky). Mezi projevy
obecné patfi vyskyt benignich a malignich nadorovych
nemoci, zejména nadorl centralniho a periferniho
nervového systému. Gliom optiku se manifestuje do

10 let, v pozdéjsim véku je jeho vyskyt raritni. V pfipadé
vyskytu benignich zmén je dle dostupnych publikaci
celozivotni riziko jejich maligniho zvratu 2-7 %.

U déti je riziko vzniku neuroblastomu, Wilmsova
tumoru, leukemie. U dospélych se vyskytuji gastroin-
testinalni stromalni tumory a sarkomy. Soucasné se
mohou vyskytovat dalsi maligni tumory charakteru
feochromocytomu a dals$i endokrinné aktivni nadory.
Dle dostupnych publikaci je u zen nosicek patogen-
ni mutace v genu NF7 také zvysené riziko vzniku
karcinomu prsu. U zen ve véku pod 50 let je udavano
vysoké riziko vzniku karcinomu prsu, tj. 20 % a vySsi,
u Zen ve véku 50 let a vice stfedni riziko karcinomu
prsuy, tj. 10-19,9 %. Méné Casto se vyskytuje ma-
lobunéény karcinom plic, kolorektalni karcinom ¢i
karcinom ovaria.

U osob s NF1 mize byt dale pfitomen maly vzrist,
makrocefalie, skeletalni abnormality, u 20-25 % déti
jsou pfitomné migrendzni bolesti hlavy, mlze se
vyskytnout epilepsie. Kognitivni poruchy u nékterych
déti s NF1 patfi mezi mozné komplikace. Dominuji
poruchy ucéeni, poruchy vyvoje feci a poruchy sou-
stfedéni s hyperaktivitou a vyvojové a psychosocial-
ni odchylky. Hodnoty IQ mohou byt mirné snizeny.

Diagnosticka kritéria pro NF1 shrnuje nasledujici
tabulka, z uvedenych kritérii je ke stanoveni klinické
diagnézy NF1 tfeba nalézt alespon dvé.

+ do puberty o priméru rovném nebo vétsim nez 5 mm
* po puberté o prdméru rovném nebo vétsim nez 15 mm

Skvrny barvy bilé kdvy na k(zi (café-au-lait skvrny) v poctu Sest a vétsim

Mnohocetny axilarni nebo inquinalni freckling

Dva a vice neurofibrom(l nebo jeden plexiformni neurofibrom

Gliom optiku

Dva nebo vice Lischovych nodult

s nebo bez pseudoartrézy)

Kostni dysplastické léze (dysplazie kridla kosti sfenoidalni a/nebo ztenéeni kortikalni ¢asti dlouhych kosti

Pfibuzny 1. stupné (rodi¢, sourozenec nebo potomek) s prokdzanou diagnézou NF1 dle uvedenych kritérii
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KAZUISTIKA

Probandkou je 47leta pacientka s diagnostikovanym
karcinomem prsu ve véku 42 let, karcinom prsu také
u jeji maternalni babicky ve 40 letech a u paternalni
babicky kolem 50 let. Na zakladé osobni anamnézy
probandka splnila indikaéni kritéria pro testovani
syndromu hereditarniho karcinomu prsu a vaje¢nikd,
proto bylo indikovano molekularné genetické vyset-
feni genll BRCAT, BRCA2, CHEK2, PALB2 a dalsich
genl v ramci onkopanelu (panel gen(, ktery obsahu-
je vice nez 50 genl asociovanych s dédi¢nym nado-
rovymi syndromy). Provedenym vyS$etfenim nebyla

u probandky prokazana pritomnost kauzalni mutace
genl BRCAT1, BRCA2, CHEK?2 ani PALB2.

Pouzitou metodou, tj. vySetfenim na onkopaneluy, byla
zjiSténa pritomnost varianty ¢.5943+1G>A v genu
NF1 v heterozygotnim stavu. Nalezena varianta je

dle odbornych databazi hodnocena jako patogenni,
zpUsobujici NF1. Pfitomnost patogenni varianty, resp.
mutace byla ovéfena z druhého nezavislého vzorku
DNA metodou Sangerova sekvenovani.

Klinicko-genetické vysetfeni u probandky prokazalo
kozni projevy charakteru skvrn café-au-lait v poctu
cca 5, malo napadné, nejvétsi skvrna v bederni
oblasti, drobné kozni rezistence v oblasti bficha,

v. s. koZni neurofibromy. Byl pfitomen axilarni
freckling. Probandka témto koZnim projevim nepfi-
kladala dualezitost, |ékafe o téchto skute¢nostech
dfive neinformovala. O¢ni vySetieni u probandky
recentné neprobéhlo. Na cileny dotaz tykajici se
vyskytu projevi NF1 u pokrevnich pfibuznych uvedla
probandka pfitomnost skvrn café-au-lait u otce

a u jednoho ze syn(. Fenotyp probandky (kozni
projevy a karcinom prsu) a nalez patogenni mutace
v genu NF7 u probandky svédcil pro diagnézu NF1.
Kauzalni terapie neni v pfipadé NF1 mozZn3, |éCba je
pouze symptomaticka. Probandce byla doporuce-
na dispenzarizace na koznim oddéleni, neurologii,
interné a mamologii s cilem pfipadného véasného
odhaleni komplikaci.

Znalost molekularné genetické podstaty onemocné-
ni NF1 u probandky umoznila vySetieni pokrevnich
pfibuznych v riziku. Geneticka konzultace s klinicko-
genetickym a molekuldrnégenetickym vysetifenim
byla doporucena otci (ma pfitomny skvrny café-au-
-lait), bratrovi a syniim probandky (u jednoho z nich
vyskyt skvrn café-au-lait).

Ke genetické konzultaci se dostavili
synové probandky rok narozeni 2009
a 2011. Starsi syn byl bez projevi
NF1, molekularné genetické
vySetfeni u ného vyloucilo
patogenni variantu v genu

NF1 zjisténou u probandky,
jeho matky. U mladsiho
synarocnik 2011 byla patrna
makrocefalie, vysoké celo

a hrubsi oblicejové rysy. Po

téle (krk, trup, koncetiny)

byly pfitomny skvrny café-
-au-lait v poctu diagnostickém
pro NF1, dle matky skvrny po-
stupné pfibyvaji. Freckling nebyl
nepfitomen, kozni neurofibromy
nebyly pfitomny. Chlapec zacal mluvit

az v 5 letech, mél odklad Skolni dochazky.
Fenotyp mladsiho syna odpovidal diagnéze
NF1, molekularnégenetickym vysetfenim

u ného byla prokazana pritomnost varianty
€.5943+1G>A v genu NF1 v heterozygotnim stavu.
Vzhledem k potvrzené diagnéze NF1 byla chlapci
doporucena pfislusna dispenzarizace u specialistu.
Pro 50% riziko pfenosu mutace na budouci potomky
byla doporucena v dospélosti prekoncep¢ni genetic-
kda konzultace spole¢né s partnerkou.

Ackoliv karcinom prsu je nespecifickym znakem
fady onemocnéni (genetickych, negenetickych

a multifaktorialnich), pomohla v pfipadé nasi
pacientky k diagnéze multisystémového onemoc-
néni NF1 molekularnégenetickd metoda vyuzivajici
principu masivniho paralelniho sekvenovani (MPS).
Metody spocivajici na MPS jsou zalozeny na vySetfe-
ni vice genl soucasné, vysetreni je tak komplexnéjsi
a umoznuje stanovit diagndzu, na kterou bychom

v prvni fadé nemuseli pomyslet.

ZAVEREM

Znalost molekuldrné genetické podstaty onemoc-
néni u pacientky umoznuje vySetfeni pokrevnich pfi-
buznych v riziku. Osobdam se stanovenou diagn6zou
je doporucéena adekvatni dispenzarizace. Preimplan-
tacni geneticka diagnostika embryi v pfipadé IVF,
pfipadné prenatalni diagnostika v pfipadé pfirozené
koncepce s cilem vylouéeni hereditarniho rizika

NF1 u budoucich potomki je u osob s prokazanou
kauzalni variantou v genu NF7 mozna.
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Karcinom prsu je nejcastéjSim nadorem u Zen ve vy-
spélych zemich a druhou nejéastéjsi pficinou umrti
na nadorové onemocnéni.

Zavedenim screeningovych programi se zvysil pocet
zachytl nadorl v Casnéjsich stadiich. Véasnou detek-

Nosi¢ky o VR . ‘o
mutace ci karcinomu a zlepSenim Ié€by se mortalita zvysuje
BRCA1 maji jen malo i pfes stoupajici incidenci, a tak dochazi

celozivotni
riziko vzniku
karcinomu
prsu

55-65 %,

s mutaci
BRCA2
45-47 %.

k vyraznému oddélovani kfivek incidence/mortalita.
V soucasnosti je také cilem identifikovat zeny

(a muze) se zvysenym rizikem vzniku karcinomu prsu
a pokusit se rozvoji onemocnéni zabranit.

Je zndmo, ze individualni riziko vzniku karcinomu
prsu je zvy$eno u nosi¢ld mutace predisponujicich
genl. Asi 5-10 % karcinomu prsu je zplsobeno dé-
di¢né s autozomalni dominanci a jsou oznacovany
jako hereditarni. DalSich asi 15-20 % karcinom( prsu
se nazyva familidrni a zahrnuji nadory u Zen, které
maji vice nez dva pfibuzné prvniho stupné s karcino-
mem prsu bez zndmé genetické mutace. Mezi here-
ditarnimi karcinomy prsu je nejméné 30 % zpUlsobeno
genetickou mutaci s vysokou penetranci genl BRCA1

a BRCAZ2 ariziko spojené s méné prevalentnimi
: a méné penetrantnimi geny je predmétem
A intenzivniho badani.

Identifikace Zen i muzl s vyso-
kym rizikem karcinomu prsu
zpUsobenym mutaci v geno-
mu nebo v zarodecné linii
genu vede nejen k urceni
strategie prevence, ale
také k cilené terapeutic-
ké intervenci (napfiklad
zavedeni platinovych
derivétd do lécby kar-
cinomu prsu asociova-
ného s mutaci BRCA1,2
a PARP inhibitory pro
Ié¢bu nejen karcinomu
cilem je najit nosi¢e muta-
ce jesté bez projevd choroby
a zabranit vzniku karcinomu.

Pacientky s karcinomem prsu (a kazdy muz s karci-
nomem prsu) by mély byt odeslany ke genetické kon-
zultaci dle narodnich guidelines. Tato doporuceni se
mirné lisi dle jednotlivych zemi (nékteré zemé postu-
puji podle BRCAPRO, Manchester score, BOADICEA),
obecné se testovani tyka Zen s karcinomem prsu pod
45 let véku nebo triple negativnich zen pod 60 let
véku, v§ech muzi s karcinomem prsu a Zen s karci-
nomem ovaria, vejcovodu nebo primarniho karcinomu
peritonea.

Prvnim genem spojenym s hereditarnim karcinomem
prsu je BRCAT, objeveny v roce 1990. V roce 1994 byl
objeven gen BRCA2 a spolu se pak staly nejdilezi-
t&jSimi geny pro hereditarni karcinom prsu a ovaria.
Nosi¢ky mutace BRCAT maji celoZivotni riziko vzniku
karcinomu prsu 55-65 %, s mutaci BRCA2 45-47 %
(nékteré Udaje z US ukazuji na riziko u obou mutaci
celkem 50-85 %). Riziko ovarialniho karcinomu je

u BRCAT mutace 20-60 % a BRCA2 10-20 % (udaje
se lisi podle autor( a zemi). Dal$i tumory spojené

s témito mutacemi (hlavné BRCA2) jsou napriklad
maligni melanom, karcinom pankreatu a prostaty.
Karcinomy prsu spojené s BRCAT mutaci maji odlisny
fenotyp od nonBRCAT - velmi ¢asto jsou medularni,
maji vysoky mitoticky index, nekrézy a lymfocytarni
infiltraci. Pfiblizné 70 % z nich neexprimuje hormonal-
ni receptory a ¢asto jsou ,triple negativni” (TNBC bez
exprese hormonalnich receptor( i bez exprese HER2
receptoru). Asi 20 % ma pozitivni hormonalni recepto-
ry a zbylych 5-10 % je HER2 pozitivnich.

To vS$e vede k pozndni, Ze velka ¢ast TNBC je u Zen

s mutaci BRCAT a i v pfipadé absence pozitivni rodin-
né anamnézy je kritériem pro testovani mutace u zen
pod 60 let véku. VétSina BRCA2 mutovanych karci-
nomd je invazivnich duktalnich, high grade, s expresi
hormonalnich receptort a absenci HER2 a vét$inou
maji luminalni fenotyp.

Jednim z dal$ich gen(l s vysokou penetranci je TP53,
jehoz germindlni mutace vede k Li-Fraumeni syndro-
mu - dédi¢né dispozici k riiznym nadorim (sarko-

mu, tumoru mozku, leukemii, karcinomu prsu) a je
pri¢inou karcinomu prsu asi v 1 % pfipadd. Primérny
vék prvniho nadoru je 25 let. Nosic¢i této mutace maji
vétsi nez 90% pravdépodobnost rozvoje malignity
béhem svého Zivota; u zen je to nej¢astéji karcinom
prsu, fenotypem nejcastéji hormonalné nebo HER2
pozitivni.

Dalsi mutace u karcinomu prsu (napfiklad CHEH2,
PTEN nebo PALB?2) pfesahuji moznosti tohoto ¢lanku.

Pro Zeny se znamou mutaci je doporu¢eno samo-
vySetfovani prst kazdy mésic, dvakrat ro¢né klinické
vySetfeni prst a v obdobi 25-30 let véku také kazdo-
rocné vysetreni magnetickou rezonanci (MRI). V pfi-
padé pozitivni rodinné anamnézy Ize zahgjit vySet-
fovani MRI i dfive. Do 30 let véku nema mamografie
velky vyznam pro denzni strukturu zlazy, Ize doplnit
ultrazvukové vysetfeni prst. Obecné pro nosicky
mutace BRCA1,2 predstavuje MRI vysetieni prsd sen-
zitivnéjSi metodu v detekci karcinomu prsu. Presto
je od 30 let (a zcela jisté od 40 let) véku doporuéeno
stfidani mamografie a MRI ro¢né. Dosud nebyl proka-
zan Skodlivy vliv radiace u téchto nosicek.

Pro nosicky TP53 mutace je naopak doporuceno sle-
dovani pouze MRI s ohledem na vysoké riziko radiac-
niho poskozeni.

Genetické testovani dédi¢né dispozice k nadoru je

béZnou soucasti klinické praxe v péci o pacientky/

pacienty s karcinomem prsu a je nutna spoluprace

onkologa-mamologa s genetickou poradnou, kde je
klientka s pozitivni mutaci sledovana s ohledem na
riziko i jinych nadord nez prsu.

Operacni vykon snizujici riziko karcinomu prsu u nosi-
¢ek mutaci BRCA1,2 predstavuje oboustranna ablace
prst (nebo skin sparring mastectomy - kazi Setfici
mastektomie) s okamzitou rekonstrukci prsti implan-
taty (foto) a po 45. roce véku také preventivni od-
stranéni vajec¢nikl a vejcovodl. Odstranéni vajecnikd
a vejcovod( je mozné (a vhodné z hlediska prevence
karcinomu prsu a ovaria) jiz v ¢asnéjsim véku, pokud
jiz zena neplanuje rodinu, nicméné je vzdy nutné pec-
livé zvazit rizika nasledkl predcasné menopauzy (kar-
diovaskularni choroby, osteoporéza, vazomotorické
symptomy, sexudlni dysfunkce, nespavost a jiné).
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Chemoprevence pro no-
sicky BRCA2 je mozna
pomoci tamoxifenu,
nema ale velky
vyznam u BRCA1
nosicek (u nich se
nepredpoklada
pritomnost hor-
monalnich recep-
tor().

Obecné testovani
pfitomnosti muta-
ce BRCA1,2 neni
jen snahou zachytit
asymptomatické
nosicky a snizit riziko
vzniku karcinomu, ale

také je prediktivnim fakto- \

rem lé&by, napfiklad jiz zminé- ‘

nymi platinovymi derivaty nebo

PARP inhibitory. Pacientky, které byly

prvné zaregistrovany s karcinomem prsu

v dobé, kdy platila jiz kritéria testovani BRCA

mutace, jiz zpravidla toto vySetieni absolvovaly,

Casto se vSak zapomina na pacientky dlouhodobé
dispenzarizované, u kterych toto vySetfeni neprobéhlo
(v dobé, kdy byly diagnostikovany, nebylo k dispozici),
ale mély by na n&j narok. Malokdy se stane, ze Zzena

o toto vySetreni zajem nem4, naopak ¢asto je nutné

v ordinaci pacientce s karcinomem prsu vysvétlovat,
ze nespliuje kritéria testovani.

Genetické testovani zen a muzll s karcinomem prsu je
soucasti onkologické praxe, ma své prediktivni konse-

Genetické

kvence v prevenci i [éEbé karcinomu prsu a je nutné na testovani

néj myslet a postupovat podle narodnich doporuceni. Zen a muZi

V pfipadé nalezu mutace BRCA1,2 genu jsou doporu- s karcinomem

. e - . prsu je

¢eni velmi jasna a nasledné jsou zdravotnimi pojis- .

i o o L g . soucasti
tovnami i hrazeny preventivni operaéni vykony véetné onkologické
rekonstrukce prst po odstranéni. V pfipadé méné praxe.

Castych mutaci by méla byt pacientka sledovéna podle
doporuceni genetika ve spolupraci s osetfujicim ma-
mologem, pfipadné preventivni operacni vykony véetné
rekonstrukci je nutné individudiné zvazovat a Zadat

o Uhradu pfisluénou zdravotni pojistovnu.

vzniku rakoviny prsu je vystavena pomérné velkému
stresu a je vhodna spoluprace s celou rodinou
a psychologem.
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Uz ste si niekedy polozZili otdzku o svojom pbévode?
Alebo ste patrali po svojich predkoch i pribuznych?
Preco je pri tomto patrani DNA taka zaujimava? Ako
nam vlastne DNA mdZe odpovedat na archeologické
alebo historické otazky?

Molekula DNA, okrem jej obrovského vyznamu v réz-
nych oblastiach mediciny alebo kriminalistiky, ma vda-
ka svojim vlastnostiam aj obrovsky potencial v inych
oblastiach poznania. Jednou z takychto vlastnosti je
to, ze molekula DNA sa v ¢ase meni. Teda poradie ale-
bo sekvencia jej stavebnych jednotiek (dusikatych baz
A, T, C a G) podlieha zmenam, ktoré genetici nazyvaju
mutacie. Napriek obavam, ktoré vzbudzuje toto slovo
u vacsiny ludi, spésobenymi stigmou ich spojenia so

zdvaznymi dedi¢nymi ochoreniami, alebo zobrazenim
roznych ,mutantov” v kinematografii, v procese evolu-
cie su zdrojom nevyhnutne potrebnej diverzity popula-
cie organizmov.

Délezitejsie vSak je, ze pri pohlade na to isté miesto
v genémoch réznych biologickych druhov alebo popu-
lacii, nastdvaju mutdcie s rovnakou pravdepodobnos-
tou, teda DNA sa meni priblizne rovnakou rychlostou.
Preco? Lebo mo6ze ©, a je to tak dobre. Pozndmka pre
vedatorov: su aj miesta v DNA oznacované ako kon-
zervativne oblasti, kde sa DNA velmi nemdze menit,
tam mutuje sice tiez konStantne, ale velmi pomaly az
takmer vobec. Dévodom je, ze DNA polymeraza, en-
zym, ktory je zodpovedny za replikaciu DNA pri pre-
nose do dalSej generdcie, robi priblizne s rovnakou
pravdepodobnostou chyby pri polymerizacii DNA, teda
vyraba ,preklepy v texte" nasej DNA. Evoluény bioldgo-
via fenomén konsStantnej rychlosti hromadenia muta-
cii oznacuju ako tzv. molekularne hodiny. Tento nazov
je velmi prihodny, pretoze pocet zmien v DNA pozo-
rovanych medzi prislusnikmi réznych druhov alebo
populacii zodpoveda ¢asu, ktory uplynul od ich po-
sledného spoloéného predka. Inak povedané, po-
kial pozname rychlost tikania molekularnych
hodin, pozorované rozdiely v DNA umoznuju
datovat spolo¢ného predka réznych jedin-
cov alebo populécii, a tak datovat napri-
klad vznik druhu, alebo migracné udalos-
ti a formovania populdcii daného druhu
ako napriklad aj ¢loveka.

Mutacie v DNA tym ako postupne vzni-
kaju a prendsaju sa z generacie na ge-
nerdciu, vlastne predstavuju historické
zapisy, ktoré vekmi nezmizli, a ktoré si
ludia (rovnako aj iné druhy) pri migréci-
ach a osidlovani regidnov sveta niesli so
sebou. Dnes tieto zapisy ¢itame pomocou
analyzy DNA a pozorujeme v podobe rozdie-
lov, teda variantov DNA u prislusnikov r6znych

l'udskych populacii. Vyskumy, ktoré prebehli alebo pre-
biehaju v krajinach po celom svete, tak umoznuju tuto
variabilitu roznymi metédami klasifikovat, najcastejsie
formou tvorby evoluénych stromov, ale aj mnohymi
zlozitymi Statistickymi metédami. Pritom vidime,
Ze rdznorodost DNA v Tudskych skupinach po
svete nie je ndhodnd. Pozorujeme kontinental-

nu, regionalnu aj populac¢ne $pecifické rozlo-

zenie variantov DNA. Toto odzrkadluje jed-

nak vznik, ale aj Sirenie nasho druhu (napr.

starSie populdcie Afriky su ovela viac va-

riabilné), zaroven ukazuje, ktoré popula-

cie su si pribuznejsie (t.j. vacsia podob-

nost vdaka vzajomnému kontaktu a tzv.

génovému toku). Najmé vSak naznacuje

odkial' pozorované varianty DNA prisli,

teda aké migracie formovali, ta4 ktord

populaciu. Priddme datovanie pomocou

vy$sie spominanych molekuldrnych hodin

a mbézeme smelo vyhlasit DNA za jeden

z najlepsich historickych resp. archeologic-

kych pramenov pri hl'adani odpovedi na otaz-

ky histérie, archeoldgie, paleoantropolégie Ci
dokonca genealdgie (tvorby rodokmerov). Ten-

to potencial sa v poslednych rokoch eSte znasobil
vd'aka moznosti analyzovania DNA priamo z archeo-
logickych materidlov, zvacsa kostrovych pozostatkov.
Takato tzv. archaickd DNA (z angl. ancient) umoziuje
mikroevoluciu, alebo histériu sledovat v ,priamom pre-
nose”, a doplifiat obraz osidlovania a migraénych uda-
losti v minulych obdobiach.

Aj pri pohlade na nasu DNA nie je Uplne jedno, na
ktoru Cast sa pozerame. PreCo? Pretoze Casti nasho
genému sa nededia do dalSich generacii rovhakym
spésobom. Pritomnost Y chromozému uruje muz-
ské pohlavie, a tak sa dedi len z otca na syna, teda
po ,meci” alebo patrilinearne. ESte doblezitejsie je, ze
Y chromozdm nepodlieha procesu tzv. rekombinacie,
t.j. vymeny usekov DNA s druhym chromozémom da-
ného paru, ktora prebieha pri tvorbe pohlavnych bu-
niek. Predpokladom vymeny usekov chromozémov
je podobnost sekvencie DNA. Vzhladom na velkud od-
lisnost pohlavnych chromozémov X a Y, az na kratke
okrajové useky, si Y chromozém nema s ¢im vymienat
Casti DNA. X chromozdédm sa u zien nachadza v 2 ko-
piach, takze tu rekombindciu pozorujeme. Podobne je
na tom mitochondridlna DNA, molekula ktora sa na-
chadza mimo jadra nasich buniek, v mitochondriach
v cytoplazme. Prendsa sa z matky na deti, ale dalej ju
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prendsaju len dcéry (mitochondridlna DNA zo spermii je
po oplodneni degradovana). Dedi sa teda po ,praslici’, po
materskej linii alebo matrilinearne. Podobne ako Y chro-
mozom, nema svoj naprotivok od druhého rodica, a preto
tieZ nepodstupuje rekombindciu.

Preco je fakt, Ze nedochdadza k rekombinacii taky dolezity?
Mutacie mitochondridlnej a Y chromozémovej DNA takto
v danej oblasti vznikaju postupne jedna za druhou a dedia
sa ako celok. Na rozdiel od ostatnej DNA, kde sa mutdcie
rekombindciou premiesaju v kazdej generacii a mbézu sa
tak vedl'a seba vyskytnut bez toho aby tam priamo vznikli.
To umoznuje identifikovanie tej Casti DNA, ktord je povod-
na (napriklad nesie len jednu mutéaciu) a tej, ktord je od-
vodend (nesie okrem prvej aj dal$iu susediacu mutéciu),
a zostavenie evoluéného stromu.
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Takyto evoluény strom mitochondrialnej alebo Y chro-
mozémovej DNA predstavuje najpresnejsiu klasifi-
kdciu DNA variability ludskych populdcii. Rozsirenie
vetiev (tzv. haploskupin, alebo linii) tohto stromu po
geografickych oblastiach sveta zodpovedd migraci-

toricky pramen, ktory si nesie po svojich predkoch kaz-
dy a je len na fiom &i ho chce objavit.

ZAVEROM...

Preco boli - o - . . . - . L C S -

niektoré am ich nosnelov.’v sucas,no.stl po,zorUJc.eme povd’obrTy Nasa, ludska DNA:, nlie j’e ani zdélekal. je(,ilna, ktovra Je. Gen ANXAS5 kéduje bilkovinu annexinS, které tvof zevni
migracie proces, sledovany rovnakymi metédami, a to Sirenie v tomto smere uZzito€nd. Ako historicky pramen pri ochranu bun&&nych stén a zabrafiuje vzniku krevnich sra-
a dobyvaéné réznych variantov virusu SARS-CoV-2, len v dramatic-  $tddiu nasej minulosti rovnako slizi aj DNA nasich Zenin. Smés annexinu5 vytvareného plodem a matkou se
vypravy ky rychlejsej podobe. stputnikov (&i uz zo Zijucich jedincov alebo ako ar- Eklada r']‘a pf’V’Ch”kk'k” p""‘;e”ty a zabrznulje tam vzmlku
. Enai i L, . . ; . . revnich srazenin, které mohou snizovat kvalitu vyzivy plo-
uspesnejsie

akz iné"J chaickd DNA z ich njdenych pozostatkov). Ano, ide du a vést ke komplikacim téhotenstvi. Porucha ve spravné

Iné Casti nasej DNA, pripadne celé genémy prindsaju
v populaénych stddiach tiez velmi zaujimavé vysledky.
Vzhl'adom na problém rekombinacie, sa tieto analyzy
spoliehaju na identifikdciu podobnosti. Podobnost
v§ak nemusi nevyhnutne znamenat pévod. Podobnost
populacii nevyhnutne neznameng, Ze jedna pochadza
z druhej. Znamena to, Ze na formovani tychto popu-
lacii sa podielali spoloéné migracie v minulosti alebo
neskorSie vzajomné génové toky. Pre stanovenie ich
geografického povodu a datovania je potrebné sa za-
merat na postupy alebo Useky DNA (ako mitochondri-
alna a Y chromozémova DNA), ktoré umoznuju stano-
vit ¢o je pdvodné a ¢o je odvodené. Nic to v§ak nemeni
na tom, Ze cela nasa DNA predstavuje zaujimavy his-

[EST

POZNEJTE
HISTORICKOU

CESTU SVE DNA

predovsetkym o parazity (napr. vsi) alebo patogény
(Mycobacterium, Helicobacter a iné), ale aj domes-
tikované druhy zvierat ¢i rastlin (kén, pes, tur, pseni-
ca, kukuricaa mnohé i.), ¢i dokonca mikroorganizmy
zubného kamena. Vykazuju podobnu distribuciu ich
DNA variability po svete, tak ako s nami putovali, kto-
ré potvrdzuje alebo dopifia obraz ludskych migracii
v minulosti. Odpoveda vSak aj na mnohé iné otazky
o sposobe ndsho zZivota v minulosti alebo faktorov,
ktoré ho formovali, ako napr. kedy sme sa zacali oblie-
kat, preco boli niektoré migracie a dobyvacné vypravy
UspesnejsSie ako iné alebo odkial' sa vzali nasi domaci
milacikovia, pripadne zdroje potravy. O tom v§ak moz-
no niekedy inokedy @
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¢i dostatecné tvorbé bilkoviny zvySuje riziko vzniku krev-
nich srazenin, predevs§im v placenté. To vede ke zvySené-
mu riziku sponténnich potrat(, preeklampsie, vyvoji plodu
s nizkou porodni vahou (small for gestational age), ale také
trombdzy. MlzZe stét i za nelispéchem |écby neplodnosti
pomoci IVF.

Vyznamné pro diagnostiku jsou regulaéni oblasti

genu ANXA5 (rs112782763, rs28717001, rs28651243
ars113588187), které se dédi soucasné jako tzv. haplotyp
ANXADS. Rizikova kombinace téchto variant tvofi M2 haplo-
typ ANXAS.

Vysetieni Ize provést z periferni krve nebo bukalniho stéru.
Doba dodani vysledkii je 10 dnd.

Indikacni kritéria:

prekoncepéné u pacientek s trombé6zou, opakované spon-
tanni aborty, pfed¢asny porod, infarkty placenty, preeklamp-
sie, eklampsie, IUGR a porod hypotrofického novorozence
v terminu
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SOUTEZ O DOPLNKY STRAVY
OD SPOLECNOSTI PHARMA NORD

Vyhrajte jeden ze tfi bali¢kl doplikd stravy na podporu imunity
a vitality v hodnoté 1625 K¢. Jeden balicek obsahuje: Bioaktivni
Q10 GOLD, Bioaktivni selen + zinek forte, Bioaktivni Influ-Zinek,
Bioaktivni vitamin D3-pearl, Bioaktivni Kalcium+D3+K1+K2.

Co pro zapojeni do soutéze udélat?

Napiste nam na email petrlikova@ghcgenetics.cz odpovéd na otazku:

Danska spole¢nost Pharma Nord
vyrabi kvalitni dopliiky stravy

s vysokou biologickou dostupnosti,
diky c¢emuz se v téle lépe vstrebavaji.
Doplriky stravy spole¢nosti Pharma
Nord jsou standardizovany a vyrabény
pod farmaceutickou kontrolou,

tj. spliuji pozadavky, které jsou

Kdo byl zakladatelem genetiky? <J

Své odpovédi nam muzete zasilat do 30. 11. 2022.
Vyherci budou uverejnéni v dal§im vydani.

kladeny na vyrobu Lé&iv.

Pred desitkami tisicileti zde na planeté Zili Vasi predci.

Chcete védét, odkud pochazeli, kudy putovali a zda to_byli

indiani, nebo esk%/méci? Zajima Vas, co Vam koluje v téle za
pribéh? Napadlo Vas nékdy, jestli mate spolecné
predky s nejakou slavnou osobnosti?

Bioaktivni’

60 pastilek
Vitamin Dy I

Bioaktivni' & || == | Bioakti
" [nﬂu-ZinEg"k [ e oot

& o

D-Pearls

Staci nam pouze stér z dutiny Ustni a my Vam
zjistime, odkud pochazite.

Vysledky obdrzZite do 20 pracovnich dnii.

Test AncesTree lze zakoupit i jako darkovy poukaz.

Dophnéh stravy | =T
penapep o W-wm ! (__)
Pharma Nord  plocu scaroy. | ] @
- —c, S

i -

ANCESTREE.CZ / ANCESTREE.SK
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Faktort,
které ovlivni
uspésnost
zvolené
medikace, je
cela rada.

Muze genetické testovani pomoci
lékaFum nasadit spravné leky?

Mgr. Hana Sladkova Kavinova, GHC Genetics

Tvrdi Vam pacienti, Ze jim nasazené Iéky nepomaha;ji?
Neklesaji laboratorni hodnoty tak, jak ocekavate?
Stézuji si pacienti na vedlejsi tcinky Iéki?

Lze viibec dopredu zjistit, jak bude konkrétni Iék na
konkrétniho pacienta pusobit?

Kodein byl dfive povazovan za bezpecny Iék u kojicich
matek po porodnich operacich. Pak ale doslo k umrti
kojence matky, které byl podavan kodein a ktera dité
kojila. Matka totiz byla tzv. ultra-rychly metabolizator
izoenzymu CYP2D6, coz znamena, ze jeji t€lo premé-
novalo kodein na morfin zvySenou rychlosti, takze
doslo k predavkovani.

Nasledné bylo popséno také nékolik pfipadd dechové
zastavy u batolat po podani kodeinu ¢i tramadolu.
Rovnéz u téchto déti byla nalezena vrozena zvySena
aktivita izoenzymu CYP2D6. Déti také byly ultra-rychli
metabolizatofi, coz vedlo k toxicité a u nékterych az
k amrti.

Ve studiich na pacientech, ktefi uzivali omeprazol
(nebo lanzoprazol ¢i pantoprazol), sledovali G¢innost
Iéku. V jednotlivych skupinach bylo naméfeno vy-
znamné rozdilné pH v Zaludku, tedy pH o primérnych
hodnotach 2,1, 3,3 a 4,5. Navic pfi kombinované terapii
s antibiotiky bylo dosazeno rozdilné eradikace H. pi-
lori. V jedné skupiné slo o 100 % pacient( a ve druhé
jen kolem 50 %. Dlivod r(izné ucinnosti léku mezi
skupinami predstavovala rychlost aktivity izoenzymu
CYP2C19. Dle toho byli pacienti klasifikovani jako
pomali az normalni metabolizatofi a v disledku toho
se mezi nimi vyrazné liSila doba, po kterou v jejich téle
omeprazol plsobil.

Podobnych pfikladd, jak geny ovliviuji zpracovani
a ucinnost IéCiv, je celd rfada a vystacily by na cely ten-
to Casopis.

CO OVLIVNUJE ODPOVED PACIENTA NA
LECBU?

Faktor(, které ovlivni Gspésnost zvolené medikace, je
celd rada. A compliance pacienta s |é¢bou jisté patfi
mezi zasadni pfedpoklady Uspéchu, ale to je jina kapi-
tola. Faktory ovliviujici G¢innost medikace:

+ genetika

« jiné Iéky

« vék

+ pohlavi

* etnicita

« dysfunkce jater Ci ledvin (pfipadné jind onemocnéni)
+ koureni/alkohol

« interakce s potravinami ¢i doplriky stravy

* bariatricka chirurgie

Z vySe zminénych priklad je vidét, Ze odpovéd pa-
cienta na farmakoterapii je velmi variabilni. Velky
podil na tom maji vrozené faktory tykajici se schop-
nosti téla Iék zpracovat a odpovédét na medikaci.
Farmakogenetika a farmakogenomika jsou védni
obory zabyvajici se praveé tim, jak geny ovliviiuji meta-
bolizaci a i¢innost Ié¢iv. V poslednich desetiletich se
vSak odbornici zacali zabyvat i tim, jak tyto informace
vyuzit v praxi a jestli ma smysl (farmako)genetické
testovani provadét a upravit podle toho pacientovu
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medikaci. V(d¢i organizaci na tomto poli je americky
CPIC (Clinical Pharmacogenetics Implementation
Consortium) a v Evropé pak holandska DPWG (Royal
Dutch Association for the Advancement of Pharmacy
- Pharmacogenetics Working Group). Tyto organizace
prabézné vyhodnocuji klinické studie, které zkoumaji,
jak genotyp pacienta ovliviiuje Uspésnost IéCby, toxici-
tu, ale tfeba také Upravu davkovani. Dle toho vydavaiji
klinicka doporuceni véetné informaci, zda jsou vy-
sledky genetického testovani pro medikaci nezbytné,
je doporucena uprava davkovani, nebo jsou jen Cisté
informativni.

CO VSE GENY OVLIVNUJi, POKUD JDE
O ODPOVED PACIENTA NA LECBU?

Diky genim jsou nékteré léky odbouravany pomaleji,
nebo naopak rychleji. Navic se kvtli gentim lék viibec
nemusi dostat k cilovym burikdm v dostate¢ném
mnozstvi. A kone¢né ani cilové bunky (receptory) ne-
museji kvlli genovym mutacim na léky reagovat (to je
podstatou tzv. biologické terapie). VSechny tyto gene-
ticky dané rozdily pak ovliviuji hladinu aktivniho léku
v plazmé, rychlost jeho odbouravani, ale také reakci
cilovych bunék na dany lék. Klinicky se to u pacienta
projevi jako farmakorezistence, nebo naopak toxicita.

ZAKLAD JE METABOLIZACE LECIV

Pies 90 % farmak je metabolizovano Sesti zakladnimi
metabolizaénimi enzymy. Jde o enzymy cytochromu
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medikament

=
Z
Z

P450, jehoz izoformy v téle vznikaji podle stejno-
jmennych gen(. Jde o izoenzymy CYP1A2, CYP2B6,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 a CYP3A4/5. Nékteré
vykazuji relativné malou genetickou variability, to zna-
meng, Ze vétsina osob ma vrozenou aktivitu enzym
velmi podobnou (CYP3A4/5) a jejich genové varian-

ty maji maly klinicky vyznam. Izoenzymy CYP2C19,
CYP2D6 a CYP2C9 jsou v$ak geneticky velmi variabilni
a jejich varianty vyrazné ovliviuji rychlost metaboliza-
ce farmak. Rozdily v hladiné Ié€iv v plazmé pak mohou
byt i desetindsobné jen kvali gentim.

Na zdakladé téchto rozdill pak pacienty fadime do

¢tyr fenotypl/kategorii: pomaly, stfedné pomaly, nor-
malni a ultra-rychly metabolizator. Z doporuceni CPIC
(DPWG) pak zjistime, Ze pokud je pacient napf. pomaly
metabolizator izoenzymu CYP2D6, tramadol u néj
bude neucinny, protoze se u néj nebude tvorit dostatek
aktivniho metabolitu. Takovému pacientovi by mél
Iékar vybrat alternativni lék.

POZOR NA LEKOVE INTERAKCE

Lékové interakce jsou zodpovédné za velkou ¢ast
nezddoucich uc¢inka Iéka, ale také za selhani 1écby.
Podstatna c¢ast Iékovych interakci je zplsobena ovliv-
nénim aktivity enzym, které odbouravaji nebo aktivuji
plvodni/jiny l1ék. Nékteré Iéky totiz maji schopnost
aktivitu téchto zakladnich izoenzym vyrazné tlumit,
nebo naopak urychlit. Takové léky pak nazyvame inhi-
bitory nebo induktory konkrétniho izoenzymu.

reaguje na ’
normalni davku

reaguje na _}
snizenou davku

reaguje na ’
zvySenou davku

reaguje na jiny ’
medikament
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Dosah
farmakogenetiky
do klinické
praxe je dnes jiz
pomérné dobie
uchopitelny.

Silné inhibitory enzymu totiz zplsobi vzestup hladiny
ptvodniho Iéku i péti- nebo desetindsobné. Naopak sil-
né induktory enzymu jeho aktivitu vyrazné zvysi a zpG-
sobi pokles hladiny plvodniho léku 0 50 %. Vysledny
klinicky dopad pak zavisi na tom, zda dany enzym
ptvodni Iék odbourava ¢i aktivuje, a vyusti v selhani
Iécby nebo nezadouci ucinky.

Jako priklad Ize uvést volbu antidepresiva u pacientek
s nddorem prsu uzivajicich tamoxifen. Tamoxifen je
aktivovan pomoci izoenzymu CYP2D6. Pomérné velka
Cast antidepresiv vSak rliznou mérou tento izoenzym
inhibuje. Je proto opravdu dilezité vybrat takové anti-
depresivum, které izoenzym CYP2D6 netlumi, anebo
jen velmi mirné. Pfidani nevhodného antidepresiva
(zejména paroxetinu, bupropionu a fluoxetinu) by tak
mohlo vyznamné prerusit efekt |éCby.

| POTRAVINY A ZEJMENA POTRAVINOVE
DOPLNKY OVLIVNUJi HLADINU LEKU

,Lékové interakce"”, nebo spiSe podobnou situaci mo-
hou vyvolat také nékteré potraviny a doplriky stravy.
ka teckovana. Grepovy dzus vyznamné inhibuje dva
izoenzymy. Trezalka teCkovand naopak vétsinu izo-
enzymi cytochromu P450 indukuje. Je tedy pficinou
rychlejsi metabolizace vétsiny léciv a mlze zpUsobit
nedostate¢nou odpovéd na farmakoterapii. To se tyka
zejména nékterych antidepresiv, anxiolytik, antipsy-
chotik, 1€kl na Zaludek, ale také nékterych statind
a dalsich 1éka. U ostatnich doplnkd stravy s rostlinny-
mi extrakty velmi zalezi na koncentraci rostlinného
extraktu a vliv na aktivitu izoenzymd je
vétSinou jen mirny. Pokud tedy
pacient uziva dlouhodobé
néjaké léky, je tfeba
uzivat rostlinné

extrakty s opatrnosti a sledovat, jestli se Gc¢inek
zéakladni medikace neméni.

Rostlinné extrakty, které ovliviiuji aktivitu izoenzymu
cytochromu P450

Inhibitory Induktory
CYP2C9 resveratrol, kver-  tfezalka teckova-
cetin, kurkumin, na, zensen, ginkgo
genistein, konopi  biloba
CYP2C19  konopi, ostropes- tfezalka tecko-
tfec mariansky, vana
resveratrol
CYP2D6 naringenin nejsou znamy
a bergamosin
(grepova stava),
resveratrol
CYP3A4/5 grepova §tava, trezalka teckova-
resveratrol na, kvercetin

DOPORUCENI PRESTAT KOURIT U PACIENTU
PO SRDECNE-CEVNiICH PRIHODACH

JelikozZ koureni predstavuje zavazny rizikovy faktor,
jsou nejen pacienti po kardiovaskularnich pfihodach
edukovani, aby pfestali koufit. Koureni v§ak vyznamné
zvysuje aktivitu izoenzym( CYP2C19 a CYP1A2 a me-
dikace se dle toho nastavi. Pokud vSak pacient koufit
prestane, aktivita izoenzymi se vyrazné zpomali. Pro-
blém to miZze predstavovat u protidestickového Iéku
klopidogreluy, ktery je izoenzymem CYP2C19 aktivovan.
Tato aktivace je zasadni pro prevenci dalSich kardio-
vaskularnich pfihod a doporuceni ,pfestante kourit"
aktivaci klopidogrelu snizi a mGze zpUsobit vic Skody
nez uzitku. Pokud tedy pacient uzivajici klopidogrel
prestane koufrit, je vhodné sledovat hladinu aktivniho
metabolitu Iéku a dle toho upravit davkovani.

PERSONALIZOVANA FARMAKOTERAPIE

Dosah farmakogenetiky do klinické praxe je dnes jiz
pomeérné dobre uchopitelny. Vypovidaji o tom i ¢etna
celosvétova doporuceni tykajici se zmény davkovani,
pfipadné kontraindikace nékterych lékl. Kazuistiky

i etné klinické studie potvrzuji, Ze tzv. extrémni feno-
typy, tedy pomali ¢i ultra-rychli metabolizatofi, vyzaduji
vyznamné jiné davky léciv. Pritom jejich vyskyt v nasi
populaci neni nikterak zanedbatelny. Jde totiZ o vice
nez 10 % populace. A dalsi tfetina populace miize

z Upravy davkovani profitovat také.

V GHC GENETICS VAM OHLEDNE TOHOTO
TEMATU RADI PORADIME

(1) ZAJ

/

MAVOSTI

EUROPEAN HUMAN GENETICS CONFERENCE

Ve dnech 11. az 14. 6. 2022 probéhla ve Vidni nejvétsi evropska konference genetiky

ESHG (European Human Genetics Conference). Této konference se ucastnili -

Mgr. Helena Paszekova, Mgr. Tomas Pi$ a Mgr. Renata Michalovskd, Ph.D., s pfispévkem .

na téma ,Clinical or whole exome sequencing for mutation analysis in families with rare ‘wr E
genetic syndromes?” Konference ESHG probiha kazdy rok v jiném evropském mésté — T g

a nasi odbornici zde ziskavaji nové poznatky z genetiky, které poté aplikuji v laboratofri

-

GEMETICS CONFERENCE

GHC Genetics. Sledujeme tak celosvétovy trend a novinky v diagnostice genetickych =

onemocnéni.

RS

= e

GHC GENETICS PRIJIMA ERASMUS

STAZISTY

Kazdym rokem se u nas v laboratofi zaskoluje nékolik mladych tvari.

Nékterym z nich se u nas tak libi, Ze k nam po stazi nastoupi do

stalého pracovniho poméru. Jsme moc radi, Ze mGzeme dat témto

studentlim praxi do budoucnosti.

GREGOR MENDEL - OTEC GENETIKY

Dne 20. 7. 2022 jsme si pfipomnéli vyznamné vyroCi narozeni zakladatele genetiky

a objevitele zakladnich zakon( dédicnosti Gregora Mendela. Od jeho narozeni uply-

nulo jiz 200 let. Gregor Mendel prozil vyznamnou ¢ast svého zivota v Brné, kde dal

vzniknout zakontm dédi¢nosti pri pokusech s krizenim hrachu. Polozil tak zéklady

genetice, jak ji zndme dnes, a na téchto zakladech nam umoznil dale stavét.

Dékujeme.

... A KDY VAS TO BOLi?

ﬂll

.. TAK TeD TVDEN NeDVCHEITE
() 9 \ A PRK SE MI PRUDTE UKAZAT.

2022 DANIELA PETRLIKOVA
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MA"PACIENT
NAROK ,
NA GENETICKE
VYSETRENI

NA POJISTOVNU?

GENETICKA KONZULTACE
ORHALI MOZNA RIZIKA

VEasna geneticka konzultace muze
pomoci Vasim pacienttim odhalit
predispozice k dané nemoci a vcas
nastavit spravny postup prevence
Ci léCby. To vse diky splnénym
indika¢nim kritériim a genetickému
testovani, které uhradi pojiStovna.

Nasi kvalifikovani kliniCti genetici
a lékari zajisti prvotridni peci
a doporuci vhodny postup.

@ ghcgenetics.cz

@ info@ghcgenetics.cz

@ +420 800 390 390

GHC GENETIC
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