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Uvodni slovo

Vazeni kolegové a partnefi,

Uplné jsem zapomnéla, Ze minulym
¢islem GHC Magazin na za¢atku roku
2024 oslavil krasné tfeti narozeniny.
Je to az neuvéritelné, jak to uteklo.
Véfime, Ze se vam Casopis libi a Ze
Vas pravidelné oslovuje poutavym
obsahem.

V tomto ¢isle se mizete tésit na za-
jimavy ¢lanek pani profesorky Ka-
cerovské z PRENETU, ktery podrob-
né predstavi, co vSe se kontroluje
u plodu v ramci prvniho trimestru
gravidity.

Z nasi klinické praxe jsme vybrali tfi
pozoruhodné kazuistiky pacientd,
u nichz byly diagnostikovany nékte-
ré z predispozic v ramci onkogene-
tického vysetreni.

Jsme radi, ze Vam mlizeme pred-
stavit nadaci AneZka, kterou za-
lozili Michaela a Jifi Stikovi v na-
vaznosti na onemocnéni dcery
Anezky. Tato nadace pomaha na-
priklad organizovat Ié¢ebné poby-
ty pro handicapované déti, jez vy-
Zaduji intenzivni fyzioterapii. Ale
délaji toho mnohem vice a jejich
pomoc je opravdu vidét.

Nasi slovensti kolegové z GHC Ge-
netics SK pro vas pfipravili velmi za-
jimavy c¢lanek, ktery se vénuje analy-
ze mitochondridlni DNA u pacientd
s onemocnénim covid-19.

V neposledni fadé, ale o to vyznam-
zkumného oddéleni Hanky Kavinové
o stfevnim mikrobiomu. Od unora
2024 toto vysetreni nabizime nasim
klientdm a véfime, ze pomuize zlep-
Sit jejich zdravi a vitalitu. Genetickou
analyzou vzorku stolice Ize zjistit
druhy a mnozstvi bakterii, které ziji
v tlustém strevé, a spolu s rozbo-
rem stravovacich navykd Ize vyvodit,
které latky Cinnosti bakterii vznikaji
a jak na télo plsobi. Stfevni mikro-
biom ovliviuje prakticky celé télo od
trdveni zivin a vstfebavani energie
pres aktivitu imunitniho systému,
¢innost jater a rizika vzniku riiznych
onemocnéni az po psychiku.

Preji Vam krasné pocteni
S Uctou

Zuzana Cervenkova,
obchodni feditelka pro CR

GHC Genetics a PRENET.
Jsme Vas partner pro genetiku.
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Vd'aka
genetike sa
vieme pozriet
do zakladov
problému

a napriklad
tak poskytnut
lepsie
pochopenie.

Rozhovor se zameéstnancem

Mgr. Terézia Hanova — laboratorni pracovnik

JAK A KDY JSTE SE ROZHODLA PRO TUTO
PROFESI?

UZ na strednej $kole ma bavila biolégia, preto som sa
ju rozhodla S$tudovat aj dalej na vysokej. Tam som si
nasledne zo vSetkého najviac oblubila genetiku a mo-
lekuldrnu bioldgiu.

V ramci zavere¢nych prac som si vybrala tematiku
z tohto odboru, kde som nasledne pracovala v labo-
ratériu a tak ziskala uz nejaké skisenosti. Nemo6zem
povedat, Ze by nastal jeden moment, v ktorom som sa
rozhodla, vyslo to z toho tak prirodzene.

JAK JSTE SE DOSTALA K PRACI V GHC
GENETICS?

Do GHC som sa prvykrat dostala v ramci letnej sta-
7e este ako Studentka VS, ked som chcela ziskat prax
v laboratériu. Rok na to som sa na staz vratila uz ako
absolventka po $kole, no a zostala tu pracovat uz na
plny avazok.

CO VSE JE NAPLNIi VASi PRACE A JAK VYPADA
BEZNY DEN LABORATORNiIHO PRACOVNIiKA?

V bezny den si laborant ako prvé nachysta dokumen-
taciu ku analyze, potom nasleduje praca v laboratériu,
ktora podla naro¢nosti metdédy moze byt spravena
za jeden pracovny den,

alebo pri zlo-

zitejSich metddach moze trvat aj par dni. Nakoniec
sa vyhodnocuju ziskané vysledky a takto spracované
data sa aj s vysledkami odovzdavaju ku dalSej kont-
role. Naplfiou mojej prace je spracovavanie mikro-
biologickych vzoriek, ¢o samotné zahffa serologic-
ké vysetrenia, ale aj PCR analyzy. Dalej st to metédy
z farmakogenetiky alebo Sangerovo sekvenovanie.
TieZ su dni, kedy pomaham pri izolacii vzoriek, teda pri
procese, kedy sa spracovava prijaty primarny materidl
a izoluje sa z neho DNA/RNA.

BEHEM COVIDU TO BYLO ASI DOST NAROCNE,
NEJEN Z POHLEDU VZORKU, ALE | Z POHLEDU
MONOTONNOSTI PRACOVNi NAPLNE. JAK
TEZKE TO BYLO OBOJi ZVLADAT?

V tom obdobi som skoncila skolu, takze to bola moja
prva praca a naskocit do toho tempa mi dalo rozhod-
ne zabrat. Zaroven to bolo obdobie a ¢as, kedy som
sa toho naozaj vela naucila. V tej najvacsej covidovej
vine bolo naozaj naro¢né kazdy den zvladat také velké
mnozstvo vzoriek a dookola robit len veci spojené
s covidom, ¢lovek uz bol z toho naozaj vycerpany. Na-
$tastie sme v laboratériu boli dobry team a pomahali
nam vsetci kolegovia, ktori mohli, takze sme to spo-
lo¢ne nakoniec vzdy zvladli.

CO VAS OBECNE NA GENETICE NEJVICE
FASCINUJE?

Je to odbor, ktory sa da skvele vyuzit v diagnostike.

Vdaka genetike sa vieme pozriet do zékladov problé-

mu a napriklad tak poskytnut lep$ie pochopenie pre

rézne zdravotné problémy. Sledovat, ako jednoduchd

zmena v molekule DNA moZe ovplyvnit nase zdravie,
je fascinujuce.

MUZETE NAM TROCHU BLiZE POPSAT,

Vv CEM SPOCiVA METODA SANGEROVA

SEKVENOVANI A K CEMU SE
POUZiVA?

Sangerovo sekvenovanie je metdda,
ktora umoznuije urcit sekvenciu nukleo-
tidov v cielovej oblasti DNA. Sangerovo
sekvenovanie sa pouziva na identifi-

kaciu genetickych mutécii, napriklad

v spojeni s réznymi chorobami, ¢o nasledne
umoznuje lepSiu diagnostiku, prognézu
a planovanie lieCby pre pacientov.

VZORKY NAROCNEJSi NEZ
SE VZORKY NA GENETICKA
VYSETRENI?

JE PRACE S MIKROBIOLOGICKYMI \

Pracu by som nenazvala naro¢nejsou.
AvSak na genetické vySetrenia nam
zvacsa chodi len krv a bukdlny ster,
zatial co na mikrobiolégiu je spekt-

rum vzoriek $irsie. Co sa tyka prvotné-
ho spracovania vzoriek, ako je izolacia ‘
DNA/RNA, v tom nie je zasadny rozdiel 1

a v principe je to totozny proces. No a ¢o

sa tyka bezpecnosti pri praci so vzorkami,
v laboratériu by sme ku kazdému primarnemu
odberu mali pristupovat s ¢o najva¢sou opatr-
nostou bez ohladu na to, na aké vySetrenie je dalej
vzorek uréeny. Akurat je dolezité pracovat s tymito

dvoma skupinami vzoriek oddelene.

NA CO SI PRI TETO PRACI MUSIi DAT CLOVEK
NEJVETSi POZOR? KDE JE NEJVETSi PROSTOR
UDELAT NEJAKOU CHYBU?

Ak by som mala vypichnlt najCastejsie chyby, ktoré sa
mézu vyskytnut pri praci v laboratériu, bola by to asi kon-
tamindcia, nespravne oznacCenie vzoriek alebo chémie,
nespravna kalibracia pristrojov ¢i nedostato¢na dokumen-
tacia prace. Su to vSetko chyby, ktoré mozu viest ku ne-
spravnym ci skreslenym vysledkom. Zaroven su to chyby,
o ktorych je urcite upovedomeny kazdy laboratérny pracov-
nik a vie, ako im predchadzat. Ku préci v laboratériu je dole-
Zité pristupovat precizne a zodpovedne, dodrZiavat predpi-
sané postupy, aby sa minimalizovalo riziko tychto chyb. No
nakoniec by som dodala, Ze kazdy sa méze pomylit a urobit
chybu, dolezité je si ju uvedomit a vediet vyriesit vzniknuty
problém.

CO BYSTE SE V RAMCI PRACE V LABORATORI
CHTELA JESTE NAUCIT?

Rozhodne je este vela veci, ¢o neviem a chcela by som sa
naucit, no ako prvé ma asi napadne MPS metdda (metdda
masivne pararelného sekvenovania), inak nazyvana aj next
generation sequencing. Teda moderna metéda umoznuj-
Gca v jednej reakcii spracovat velké mnozstvo sekvencii.
V modernej medicine a diagnostike ma tato metéda velké
uplatnenie.

\"
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JAKA JE NEJVYSSi META, KTERE BYSTE V TETO
PRACI CHTELA KARIERNE DOSAHNOUT?

Skoér by som odpovedala, ¢o je mojim aktudlnym cielom.
Momentalne si robim atestaciu z klinickej genetiky v ramci
postgradudlneho $tidia. Nachadzam sa niekde v polovici,
Cize pre najblizsie roky je rozhodne mojim cielom dokonce-
nie Studia a zloZenie atestacnej skusky.

CO RADA DELATE VE VOLNEM CASE? A DARIi SE VAM
SKLOUBIT OSOBNi A PRACOVNI ZIVOT?

Vo volnom ¢ase velmi rada ¢itam knihy, je to pre mna skve-
la forma relaxu a psychohygieny, rovnako si rada zacvicim
a nejakou formou pohybu sa staram aj o svoje zdravie. Sa-
mozrejme velmi rada travim ¢as s najbliz§imi a priatelmi, Ci
uz na kave, alebo niekde veder v meste. Co sa tyka skibenia
pracovného a osobného Zivota, mam velké $tastie, Ze som si
medzi kolegynami nasla naozaj skvelé kamaratky a tym, ze
spolu pracujeme, sa aj pravidelne vidame. Nakol'ko zvySok
mojej rodiny Zije na Slovensku, tak ma mrzi, ze sa s nimi nevi-
dam tak Casto, akoby som chcela, kedZze nemam tol'ko ¢asu,
aby som za nimi cestovala pravidelnejsie.
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MUZETE NAM PROSiIM POPSAT, CO VAS VEDLO
K ZALOZENi NADACE ANEZKA?

NejvétSim hnacim motorem je nasSe dcera Anezka,
jejiz jméno nadace nese. Uvédomili jsme si, jak moc
financi ¢lovék potiebuje, aby mohl svému ditéti doprat
vSechny rehabilitace, které jsou alfou a omegou fyzic-
kého pokroku pohybové handicapovaného ditéte. Jini
rodice by také tfeba chtéli a nemohou, a proto je tu
nasSe Nadace Anezka, aby pomohla dalSim détem a je-
jich rodic¢tm. Chapu jejich bezmoc, kdyz védi, Ze jsou
moznosti, jak jejich ditéti pomoci, ale nejsou finance.
Z4dna nadace ovsem neni véemocn4, jde o systém.
A mozna i ten by se mohl alespon trochu zménit. To
je prace na léta.

POCITOVALA JSTE V DOBE SVEHO
TEHOTENSTVi S ANEZKOU, ZE JE NECO JINAK,
NEZ BY MELO BYT?

Ani trochu. S Anezkou to bylo nadherné téhotenstvi
plné radosti, smichu, neméla jsem zadné omezeni.
Bala jsem se, ze budu trpét bolesti zad, se kterou jsem
bojovala i pfed téhotenstvim, ale Anezka mé asi vylé-
Cila, protoze ani zdda mé nebolela. Celé téhotenstvi
jsem si opravdu nddherné uzivala, kazdy okamzik.
Vlastné i prvni mésice, kdy mi nebylo nejlépe od Za-
ludku. Davala jsem si hodné pozor na to, co mi nedéla
dobfe, a dalo se to v pohodé zvladnout. Pak zacaly prv-
ni pohyby a komunikace s Anezkou, to bylo dokonalé.
Védeéli jsme, diky genetickym testim uZ velmi brzy,
ze ¢ekame holcicku, tak jsme si s ni povidali, pousté-
la jsem ji hudbu — mozna proto ji tak miluje, asi jsem
vybirala skladby, které se ji libily. Ano, 33. tyden byl
psychicky velmi naroc¢ny, ale fekli jsme si ,Anezka je
v poradku”. A opravdu — je tak neskute¢na.

JAK SE ANEZCE NYNi DARI A JAKY JE JEJi
BEZNY DENNi REZIM?

Anezka je Uzasnd. Je nasSim svétlem - Svétlonoska
AnezSticka. Nechapeme to, jak se s ni da mluvit, do-
spélacké rozhovory. Chytra je opravdu jako opice. Kaz-
dy den cvicime, bez vyjimky. KdyZ nejsme zrovna na re-
habilitacich, cvicime doma, masirujeme, protahujeme.
Pro kazdé handicapované dité to patfi k zivotu a vzdy
bude, proto jsou tyto déti vycepované v rezimu. Nejde

yF

Jak Nadace Anezka meéni zivoty

Michaela Stikova Gemrotova — zakladatelka nadace AneZka

si fict ,dnes nemusime”. My musime. TakZe dopoled-
ne dvé hodiny rehabilitace, pak chvili hrani, obéd, spin-
kani a po spinkani vymyslime rlzny program. Anezka
ma od malicka moc rada knizky vseho druhu, chce,
abychom ji Cetli. Dnes uzZ Cte také ona ndm - vymys-
li si svoje pribéhy. Mame doma spoustu verSovanych
pohadek, které ovlada zpaméti, takze kdyz knizku drzi,
vypada to, jako kdyz cte. Tvafi se u toho s nalezitou
ddlezitosti, je hodné roztomild. M& moc rada lego a to
jipomaha i v jemné motorice. Jeji milacek je prasatko
Peppa, vSechno s ni spojené. Peppa se ji libila, aniz by
védéla, ze je néjakad pohadka. A dnes uz samoziejmé
pfisla i na to, Ze je to pohadka nejen v knizkach, ale
i v televizi.

CO BY ANEZKA NEJVICE POTREBOVALA
NYNi: CO BY Ji NEJVICE POMOHLO?

AneZka ma nds. Véfim, ze ted ma vse. Pravé proto
mame nadaci, protoze jiné déti potrebuji stejné tak
a nebo i vice pomoci a bohuzel pojistovny proplati jen
naprosto nedostacujici minimum. Kazdé dité potrebu-
je obrovskou trpélivost, odhodlani, pevnou vili, chut.
Motivaci. Kazdy den znovu a znovu. Sami si pfedstav-
te, Ze byste museli denné chodit do fitness. Chvili to
jde, chvili Vas to bude bavit, ale pfijde den, kdy si rek-
nete ,dneska ne, dnes mam dost, jsem unavena/una-
veny“. A pfesné v ten den musi handicapovany sebrat
silu a zvladnout to jesté Iépe nez dny jiné. Jsou to ob-
rovsti hrdinové.

JAK SE DANA GENETICKA PORUCHA
PROJEVUJE? JAKE JSOU V SOUCASNE DOBE
K DISPOZICI MEDIKACE, KTERE ZMiRNUJI
ANEZCINY OBTIZE?

Anezka nema zadnou genetickou poruchu. Utrpéla
z neznamého dlvodu mezi 32. a 33. tydnem téhoten-
stvi rozsahlé krvaceni do mozku a nasledkem tohoto
krvaceni ma diagnostikovanou détskou mozkovou
obrnu, spastickou triparézu. Coz je ¢astecna obrna tfi
koncetin, u Anezky obou nohou a levé ruc¢i¢ky. Nastés-
ti nepotfebuje zadnou medikaci. Stalo se a je to tam.
Jediné, co zmirnuje jeji obtiZe, jsou rehabilitace v§eho
druhu, terapie. Je to pro ni neskute¢né naro¢ny pro-
ces, ale jsme vdécni za to, jak moc dobre na tom je,
protoze progndzy byly riizné. Od mirnéjsich po hrizné.

Ale nikdy prognozy nebyly tak pozitivni, jak moc dobre
na tom Anezka je. Dnes ani Iékafi nevéfi, s jakou dia-
gnodzou se narodila. Kdyz ji vidi poprvé, vSichni se sho-
duji, ze ¢ekali, Ze pfijde Uplné jiné dité. Opravdu jsme
nesmirné vdééni, to se nedd popsat.

MUZETE NAM ALESPON RAMCOVE Ricl,
JAK FINANCNE NAKLADNA JE PECE O DIiTE
S TOUTO PORUCHOU?

Hodné. AneZka cvi¢i 3-4 tydny pod odbornym dozo-
rem fyzioterapeutky Adélky Bittnerové, ktera md nejen
zlaté srdce, ale predevsim andélské ruce. Patfi ji nas
obrovsky dik. U ni se v§e u¢ime a potom 3—-4 tydny cvi-
¢ime doma. Takto po cely rok. K tomu kazdy mésic do-
chazime 3-4 dny na intenzivni terapie Feldenkreisovy
metody k Petfe Oswaldové. Feldenkreisova metoda je
velmi naro¢na a Uc¢inna a Péta je mistr ve svém oboru.
Ma za sebou hipoterapie a delfinoterapie. Do 14. mé-
sice jsem s Anezkou ctyrikrat denné cvicila Vojtovu
metodu. Délam ji reflexni terapii, neuromotorické ma-
sdze... 0dmyslim delfinoterapii a odhaduiji, Ze to bude
500-700 tisic rocné — v zavislosti na intenzité terapii.
V nadaci mame déti, které potrebuji rehabilitovat i tyfi
hodiny denné. Takové rodiny by potfebovaly navysit ro-
dinny rozpocet alespon o milion korun rocné.

JSOU NA OBZORU NEJAKE POKROKY V LECBE
TETO CHOROBY? TREBA GENOVA TERAPIE?

U Anezky opravdu nejde o nic genetického. Pfimo
v GHC Genetics jsem podstoupila Uzasny test, ktery
nahrazuje test odbéru plodové vody. Tento test se déla
z krve, oddéli se DNA miminka od DNA maminky. Ma
99procentni presnost a opravdu v§em bych ho do-
porucila. Nam vysel naprosto ukazkové, Anezka byla
Uplné zdravé miminko. Jsou ale genové poruchy, jimiz
déti, které denné potkavam, trpi. Investice do vyzkumu
a lécby téchto chorob by méla byt jednim ze zaklad-
nich svétovych pilifa.

JAKE AKTIVITY V RAMCI NADACE VYUZIVATE
A NA JAKYCH ZAKLADNICH PILiRiCH STOUJI?

Nase Nadace Anezka ma pét pilitQ:

Financni sila: Organizace verejnych sbirek, shromaz-
dovani penéz, které se rozdéluji mezi klienty atd.
Fyzicka sila: Organizujeme napfiklad rehabilitacni
pobyty. Prvni nas ¢eka v kvétnu tohoto roku, takze
vSichni v nadaci pilné pracuji na jeho pripraveé. Pripra-
vujeme také uzasny odpocinkovy program pro détii je-
jich rodice. V lanovém centru Jedlova jsou tak bajecni
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a nadseni lidé, ze vezmou déti ,pod kfidlo“ a projdou
s nimi park, samozifejmé jen tak, aby bylo vSe

naprosto bezpecné. Nejdllezitéjsi je, ze
handicapované dité se potrebuje ,citit

normalné”, chce délat stejné véci
jako zdravé dité, a nemize. Ale
s pomoci? S pomoci zvlad-
neme nemozné, vsak to
také mame v mottu Na-
dace Anezka: ,Davame
silu do pohybu”.

Dusevni sila: Snazi-
me se byt nasim li-
dem nablizku a co
mozna maximalné je
podpofit psychicky,
protoZze psychicka
odolnost je pro rodi-

¢e handicapovaného
ditéte neskutecné di-
lezitd. Spolupracujeme
s Levandulovym udolim,
kam budeme posilat nejen
nase nemocné klienty, aby
mohli rehabilitovat, ale i jejich
rodice, aby si odpocinuli.
Vyzkumna sila: Podpora védy a vy-
zkumu inovativni |é¢by handicapu, geno-
vych poruch atd.

Spolecenska sila: Organizujeme eventy pro zdravé
a handicapované rodiny. Mame za sebou benefi¢ni
koncert, kde vystoupilo mnoho skvélych muzikantd
a zpévakl. Za vytézek byla zakoupena vibracni plosi-
na Galileo, na které uz dnes rehabilituji déti v Cortex
Neuro Centre. Nafotili jsme kalendar pro rok 2024
s osobnostmi, jako jsou Adéla Gondikova, Jifi Lang-
majer, Ales Hdma, Eliska a Vasek Noid Bartovi, Jaro-
slava Obermaierova, Nikola a David Gransti, Robert
Urban a dalSi skvéli kamaradi. Kalendar fotila skvéla
fotografka Lenka Hatasova. A vytézek jde samozfej-
mé pohybové handicapovanym détem.

POKUD BY NEKDO CHTEL PODPORIT VASI
NADACI, JAKY JE NEJLEPSi zPUSOB?

Idealni je podivat se na stranky www.nadaceanezka.
cz/pomoc/darce, jsou tam QR kody i Cisla Gctd. Anebo
kontaktovat kohokoli z tymu Nadace Anezka. Pokud
Clovék mUze vénovat jen 10 K¢, i to je krasné. Protoze
co kdyby 10 K& vénoval kazdy?! Byla by to uz obrovska
Castka, ktera by pomohla na velmi dlouho mnoha lid-
skym zivotiim.


http://www.nadaceanezka.cz/pomoc/dárce
http://www.nadaceanezka.cz/pomoc/dárce
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Prof. MUDT. Ivana Kacerovska Musilova, Ph.D.

Ultrazvukové vysetfeni plodu v ramci kombinovaného
screeningu v prvnim trimestru je stale spojovano pre-
devsim s identifikaci chromozomalnich vad. Dostup-
nost vysetieni volné fetalni DNA v matefské krvi tuto
ptvodni roli prvotrimestrélniho ultrazvukového vyset-
feni zdsadné méni. Stéle se zlepSujici kvalita ultrazvu-
kového zobrazovani umoznuje posun diagnostiky celé
fady strukturalnich vad plodu z pvodniho 20. tydne do
Casnéjsich fazi téhotenstvi. To vede ke zméné pohledu
na roli prvotrimestralniho ultrazvukového vysetreni se
vzrlstajicim dlrazem na detailni hodnoceni anatomie
plodu. Ukazuje se, Ze v prvnim trimestru je mozné za-
chytit az 60 % vSech strukturalnich vad rozpoznatel-
nych pfed narozenim. Zasadni podminkou takového za-
chytu je systematické a komplexni hodnoceni anatomie
plodu respektujici definovanou metodiku vysSetieni[1].

V roce 2023 bylo odbornou spole¢nosti International So-
ciety of Ultrasound in Obstetrics and Gynecology (ISUOG)
publikovano doporuceni tykajici se metodiky hodno-
ceni anatomie plodu v 11. aZ 14. tydnu téhotenstvi [2].
Doporuceni zahrnuje dvé urovné vysetreni. Zakladni tro-
ven definuje minimalni rozsah tohoto vySetfeni a obsa-
huje pouze hodnoceni zakladnich anatomickych struk-
tur s cilem zachytit alespon ty nejzfetelnéjsi a nejza-

méla rozpoznat vady, jakymi jsou anencefalus/akra-
nius, encefalokéla, alobarni holoprozencefalie, defekty
bfisni stény, body stalk anomalie ¢i redukéni abnormali-
ty koncetin. Dal§im prikladem strukturalni vady, ktera by
neméla uniknout pozornosti v prvnim trimestru i pfi za-
kladnim hodnoceni anatomie, je Cantrellova pentalogie,
ktera predstavuje komplexni defekt bfisni a hrudni stény
s ektopii srdce (obr. 1).

Druhd, pokrocila droven hodnoceni anatomie plodu
v 11. az 14. tydnu dle doporuceni ISUOG 2023 predsta-
vuje velmi podrobné systematické hodnoceni celé ana-
tomie a zahrnuje vS§echny anatomické struktury, které
jsou v soucasné dobé u plodu v této fazi téhotenstvi
ultrazvukem zobrazitelné a hodnotitelné. Takto defino-
vana metodika vySetieni je povaZovana za nejlepsi zpQ-
sob praxe a ma potencidl pro ¢asny zachyt vysokého
podilu vSech strukturalnich vad. Nejvyraznéjsi rozdily
oproti zakladni drovni jsou patrné predevsim v detail-
nim zobrazeni mozku, obli¢eje a srdce plodu. V zobra-
zeni mozku plodu se pfi komplexnim hodnoceni zamé-
fujeme vedle pfitomnosti obou choroidalnich plex( na
cely komorovy systém, thalamy, mozkovy kmen a zadni
jamu lebni. Odchylky od typického usporadani jako di-
latace komorového systému (obr. 2), abnormalini uspo-
fadani zadni jdmy ¢i zmény tvaru mozkového kmene
mohou jiz ¢asné upozornit nejen na abnormalni vyvoj
mozku, ale i na rozstépovou vadu patefniho kanalu.
VySetreni obliceje plodu je zaclenéno pouze do pokro-
Cilé drovné hodnoceni anatomie plodu. Jeho zobrazeni
v koronarnich a axialnich fezech ma schopnost ¢asné
odhalit vady ocnic, nosu a zejména pak rozstépové
vady horniho rtu, Celisti a patra (obr. 3). Zvlastni pozor-
nost v pokrocilém hodnoceni anatomie je vénovana
srdci plodu. Pripojeni vysetieni vytokovych trakta k za-
kladnimu zobrazeni ¢tyfdutinové projekce vcetné vyu-
Ziti barevné dopplerovské flowmetrie zvySuje prfesnost
zachytu srdecnich vad. Nejspolehlivéji byvaji v prvnim
trimestru diagnostikovany ektopie srdce, hypoplasie
pravé a levé komory, trikuspidalni atrezie nebo defekt
atrio-ventrikularniho septa. Casné diagnostikovatelné
jsou vsak i takové vady jako transpozice velkych arterii,
Fallotova tetralogie nebo koarktace aorty [3].

GHC Genetics magazin pro lékare

Provedeni pokrocilé urovné
hodnoceni anatomie plodu
v prvnim trimestru vyza-
duje vysoké rozliseni ultra-
zvukového obrazu. Ne vzdy
je vSak mozné dosahnout
potfebné kvality zobrazeni
transabdomindlnim pfistu-
pem, a tak je do komplex-
niho hodnoceni anatomie
v prvnim trimestru vhodné
zacClenit i transvaginalni
sonografii. Tento pfistup
je vétsinou Zen bez problémi akceptovan a fada
diagnostickych center dnes povazuje transvaginalni
pfistup za standardni soucast kvalitné provedeného
ultrazvukového vySetieni v ramci kombinovaného
screeningu v prvnim trimestru téhotenstvi.

Pfi detailnim hodnoceni anatomie plodu Ize vyuzit i 3D
a 4D ultrasonografii. PfestozZe tato metoda neni pova-
Zovana za rutinni pfi hodnoceni anatomie plodu v prv-
nim trimestru, mdze byt velice pfinosna pfi diagnosti-
ce nékterych typl abnormalit. Multiplanarni zobrazeni
umoziuje precizné popsat prostorové vztahy a mlze
tak mit veliky prinos v diagnostice vrozenych vad
mozku a obliceje (obr. 2, 3). Povrchovy rendering lze
pouzit pro demonstraci fenotypu nékterych vad rodi-
¢lm a vyuzit jej ke konzultaci. Z uvedeného vyplyva,
Ze provadeéni nejvyssi urovné hodnoceni anatomie plo-
du v prvnim trimestru téhotenstvi vyzaduje i nejvyssi
technickou uroven ultrazvukového pfistroje.

Hodnoceni anatomie plodu v této ¢asné fazi téhoten-
stvi ma i dalsi specifika. Velmi dilezitym aspektem je
probihajici vyvoj a rlist fady struktur plodu charakte-
rizovany zménami jejich obrazu. Obraz fady struktu-
rdlnich vad v této fazi téhotenstvi navic nemusi byt
shodny s typickym obrazem ve 20. tydnu téhotenstuvi.
Kompletni znalost této problematiky je tak zasadni
pro spolehlivé odliseni ab-
normalnich nélezt od nor-
malni anatomie s eliminaci
falesné pozitivnich nalez
a pro spravny management
Casné zjiSténych struktural-
nich vad. DileZitou skutec-
nosti je fakt, ze dUroven po-
znani v této oblasti se ruku
vruce spolu se zlepSujici se
kvalitou ultrazvukovych pfi-
strojli neustale vyviji.

Je zifejmé, ze na kompletni realizaci ultrazvukového
vySetfeni respektujiciho takto extenzivni protokol je
nutny i dostatecny Casovy prostor. Takovéto vySetre-

ni anatomie plodu v prvnim trimestru trva zkuS§enému
vySetfujicimu pfi pfiznivych podminkach 15-20 minut
Cistého casu.

Pozitivni dopad ¢asné diagnostiky strukturalnich vad
je nesporny. Zachyt v ¢asném téhotenstvi poskytuje
delSi ¢as pro realizaci genetické diagnostiky, na kon-
zultaci rodi¢l a stanoveni dalsiho postupu. V pfipadé
rozhodnuti o ukonceni téhotenstvi je nizsi gestacni
stafi vyhodou nejen medicinskou, ale i psychosocialni.

Hodnoceni anatomie plodu pfi ultrazvukovém vy-
Setfeni v ramci kombinovaného screeningu v prv-
nim trimestru provddéného v PRENETU kompletné
reflektuje rozsah pokrocilé urovné dle doporuceni
ISUOG 2023.

1. Karim JN et al. Ultrasound Obstet Gynecol 2017; 50:
429-441.

2. International Society of Ultrasound in Obstetrics
and Gynecology, Bilardo CM et al. Ultrasound Ob-
stet Gynecol 2023; 61: 127-143.

3. Karim JN et al. Ultrasound Obstet Gynecol 2022; 59:
11-25.
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MUDr. Tereza Piskackova, MUDr. Petronela Tomcova,
Mgr. Renata Michalovska, Ph.D., Prim. MUDr. Zdénka VIckova

Molekularné genetické testovani hereditarnich nado-
rovych dispozic predstavuje v soucasnosti vyznam-
nou Cast genetické diagnostiky. Prestoze jsou pro
vétsinu dédiénych nadorovych syndrom( jasné sta-
novena klinicka indikacni kritéria k molekularné gene-
tickému vysSetfeni, pfichazeji ke genetické konzultaci
také pacienti, ktefi tato kritéria nesplnuji, a pfesto jsou
vzhledem k zavaznosti své anamnézy testovani. Nase
pracovisté prinasi tfi kazuistiky, kdy jsme molekularné
genetickym vySetifenim odhalili pfitomnost vyznamné
nadorové dispozice, prestoze pacienti jednoznacné
nesplnovali indikac¢ni kritéria pro zadny z hereditar-
nich nadorovych syndromd. Kazuistiky ilustruji dule-
zitost molekularné genetického vysetreni také u pa-
cientll s atypickou anamnézou a zdiraznuji vyznam
individualniho pfistupu v genetické konzultaci.

Jde o zdravého muze ve véku 27 let, geneticka konzul-
tace byla provedena z divodu primarni sterility. V ro-
diné probanda byl zjistén vyskyt onkologickych one-
mocnéni: otec onemocnél kolorektalnim karcinomem
ve véku 65 let a zemfrel na karcinom pankreatu ve véku
70 let, paterndlni stryc zemfel na karcinom Zaludku ve
véku 65 let, maternalni stryc zemrel ve véku 65 let na
karcinom moc¢ového méchyre, maternalni dédecek ze-
mrel ve véku 65 let na karcinom prostaty, matka pro-
banda je zdrava. Vzhledem k duplicité onkologického
onemocnéni u otce jsme u probanda provedli mo-

o
[

lekularné genetické vysetreni dédicného karcinomu
prsu a vajecniku. U probanda byla pouzitou metodou
nalezena v heterozygotnim stavu patogenni muta-
ce c.5946delT (p.Ser1982ArgfsTer22, rs80359550)
v genu BRCA2 a patogenni mutace c.1642C>T (p.GIn-
548Ter, rs200389141) v genu BLM.

Pouzité metody: NGS na onkopanelu SeqCap EZ
Custom design 2.0 (Roche), pfitomnost mutaci ové-
fena pomoci Sangerova sekvenovani z druhého, neza-
vislého vzorku DNA.

V druhém pfipadé Slo o zdravou Zenu ve véku 22 let,
ktera byla geneticky konzultovana pred provedenim
prediktivniho testovani patogenni mutace c.1687C>T
(p.GIn563Ter) v genu BRCA1. Tato mutace byla naleze-
na u jeji nevlastni sestry, genetické vysetieni v rodiné
bylo indikovano z divodu amrti jejich spole¢né matky
na karcinom ovaria ve véku 40 let. Po doplnéni rodin-
né anamnézy probandky ze strany otce bylo zjisténo,
ze otec probandky zemrel ve véku 60 let na karcinom
pankreatu, dalSi udaje o rodiné otce vSak probandka
k dispozici neméla. Z tohoto dlivodu bylo provedeno
kromé prediktivniho testovani mutace c. 1687C>T
v genu BRCAT také molekularné genetické vySetreni
dédi¢ného karcinomu prsu a vajecniku. U probandky
byla v heterozygotni formé nalezena patogenni mutace
¢.1687C>T (p.GIn563Ter, rs80356898) v genu BRCA1

o M

a zaroven v heterozygotni formé patogenni mutace
€.172_175delTTGT (p.GIn60ArgfsTer7, rs180177143)
v genu PALB2.

Pouzité metody: NGS na onkopanelu SeqCap EZ
Custom design 2.0 (Roche), konfirmace z druhého
vzorku metodou Sangerova sekvenovani.

V tfetim prfipadé byla geneticky konzultovdna zdra-
va zena ve véku 35 let, jejiz otec zemrel na karcinom
Zluéniku ve véku 33 let a paterndlni teta zemrela na
karcinom zaludku ve véku 39 let. U probandky bylo
indikovano molekularné genetické vysSetreni dédic-
nych nadorovych dispozic. Pouzitou metodou byla
u probandky nalezena v heterozygotni formé pa-
togenni mutace c¢.1813dupA (p.lle605AsnfsTer11,
rs80359306) v genu BRCA2. Tato mutace byla testova-
na také u matky probandky, kterd prodélala karcinom
délozniho ¢ipku ve véku 61 let, mutace c.1813dupA
v genu BRCAZ2 u ni byla vyloucena.

Pouzité metody: NGS na onkopanelu SeqCap EZ
Custom design 2.0 (Roche), konfirmace provedena
metodou Sangerova sekvenovani z druhého, nezavis-
Iého vzorku DNA.

1. Vyznam molekularné genetického testovani. Clanek
zddraznuje roli genetického testovani v identifikaci
jedincl s vysokym rizikem hereditarnich nadorovych
syndromd, i kdyZ nejsou splnéna standardni indikac¢ni
kritéria.

2. Rozmanitost hereditarnich nadorovych syndromd.
Pripady ukazuji, Ze hereditarni nddorové syndromy mo-
hou byt spojeny s rliznymi typy karcinom, coz zduraz-
nuje nutnost Sirokého spektra genetického testovani.
3. Individualni pfistup v genetické konzultaci. Text
ilustruje dllezitost posuzovani kazdého pacienta na
zdakladé jeho unikatni rodinné anamnézy a zdravotniho
stavu, coz muze vést k odhaleni genetickych dispozic,
které by jinak mohly z(istat nepozorovany.

4. Prevence a dispenzarizace. U pacient( s identifi-
kovanymi genetickymi dispozicemi je doporucena
prevence vCetné onkologické dispenzarizace a pre-
diktivniho genetického testovani u dalSich pribuz-
nych v riziku.

5. Reprodukcéni aspekty. Text také poukazuje na
vyznam informovani pacientd ve fertilnim véku
o0 moznostech asistované reprodukce, jako je preim-
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plantacni geneticka diagnostika (PGT-M), aby se mi-
nimalizovalo riziko pfenosu patogennich mutaci na
potomstvo.

Ve vSech uvedenych pfipadech byla zjisténa zavazna
hereditarni nadorova dispozice, ktera vyznamné zvy-
Suje riziko vzniku onkologického onemocnéni, pre-
devsim karcinomu prsu a vajecniku, ale i dalSich na-
dorl (karcinomu prostaty, kolorektalniho karcinomu,
karcinomu zaludku, karcinomu pankreatu, melanomu
a dalsich). V pripadé priikazu hereditarni nadorové
predispozice budou pacienti onkologicky dispenzari-
zovani. Nasledné je mozné provést prediktivni genetic-
ké testovani u dalSich pokrevnich pfibuznych v riziku.
Vzhledem k tomu, ze jde o pacienty ve fertilnim véku,
jsou v pfipadé planovani gravidity informovani o moz-
nosti PGT-M v ramci IVF. Popisované pfipady ilustruji
vyznamnost rodinné anamnézy a nutnost jejiho indivi-
dualniho posouzeni pfi konzultaci s klinickym geneti-
kem.
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Zdroj nasej sily a zaroven
slabosti: mitochondrialna DNA
a jej vplyv na ludskeé zdravie

Mgr. Marian Baldovic¢, Ph.D., Gabriela Blandova

Je zname, ze bezna variabilita nasej DNA zohrava
Ulohu pri nachylnosti na rézne choroby. DNA varian-
ty vyskytujuce sa v $pecifickych miestach ludského
gendému tak ovplyvnuju riziko rozvoja viacerych, pre-
dovsetkym multifaktoridlnych klinickych stavov, od
beznych ochoreni, ako st srdcové choroby a cukrovka,
az po poruchy ako rakovina alebo neurodegenerativne
ochorenia. Pochopenie toho, ako tieto genetické roz-
diely prispievaju k riziku ochorenia, je zakladom pre-
diktivnej genetiky a personalizovanej mediciny, ktoré
umoziuju navrhnut stratégiu prevencie, v€asnu de-
tekciu a cielend lieGbu zaloZzenu na genetickom profile
jednotlivca. Ako je na tom z tohto pohladu najmensia
¢ast nasho gendmu — mitochondridlna DNA?

Mitochondrie su organely pritomné takmer v kazdej
bunke ludského tela, ktoré zohrdvaju nezastupitelnu
Ulohu pri velkom mnozstve bunkovych funkcii a proce-

sov spojenych s imunitnymi reak-

ciami ¢i udrziavanim

-

—

rovnovahy organizmu, ale najma pri produkcii energie.
MozZeme ich preto prirovnat k bunkovym elektrariiam,
potrebnych pre plynuly chod a udrzbu optimalneho
zdravotného stavu. Zaujimavostou mitochondrii je,
Ze maju vlastnd DNA. Pri€inou je alfaproteobakteridl-
ny pévod, ked sa ako endosymbionty stali sti¢astou
novovzniknutej eukaryotickej bunky. V priebehu ¢asu
sa vyvinuli do $pecializovanych organel v hostitel'skej
bunke, pricom mnohé gény sa postupne z mitochon-
dridlnej DNA (mtDNA) preniesli do jadrového genému
hostitel'skej bunky alebo Uplne stratili. Zostali prakticky
len gény, ktorych produkty neprechadzali membranou
a st nevyhnutné pre fungovanie mitochondrii. Dosled-
kom endosymbidzy je autonémnareplikacia v bunkach,
ale najmé& matrilinearna dedi¢nost mitochondridlnej
mtDNA (cez generdcie sa prenasaju v cytoplazme va-
jicka, mitochondrie spermie neprenikaju pri oplodneni
do zygoty). To znamena, Ze v§etky nase mitochondrie
vratane ich DNA pochdadzaju vyluéne od matky. Okrem
toho mtDNA prakticky nema medzigénové oblasti
(93 % molekuly je kddujuca ¢ast), nerekombinuje pocas
meidzy (nemda homoldg, len svoje képie v cytoplazme)
a mutuje az 20krat rychlejSie ako jadrova DNA.

Na prvy pohlad by sa preto zdalo, Ze mutdcie
v mtDNA budu ¢asty a zavazny problém. Aj by boli,
keby... keby velka Cast z nich neviedla k Gplnému
znefunkéneniu mitochondrie a k jej zaniku. Pa-
togénne varianty v mitochondridlnej mtDNA,

ktoré su jednou z pri¢in vzniku mitochond-
rialnych ochoreni, su prave preto zriedkavé

a Casto su v tzv. heteroplazmickom stave

(v homoplazmickom stave, ked vsetky

képie mtDNA nesu patologickd mutaciu,

by bunka neprezila). Tieto ochorenia,

pre ktoré su charakteristické dysfunkc-

né mitochondrie, predstavuju klinicky

velmi réznorodd skupinu jednotlivo

velmi zriedkavych ochoreni so Sirokou

Skalou symptomov. NajCastejSie vedu

k metabolickym a neuro-muskularnym

porucham, zvacsa je vSak geneticka pri-

Cina v jadrovej DNA. Podla odhadov sa
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kazdych 30 minut narodi dieta, u ktorého sa do 10 ro-
kov rozvinie mitochondrialne ochorenie. Bohuzial do-
posial neexistuje lie¢ba pre vaésinu tychto ochoreni,
ale ako velmi nadejna sa javi in vitro mitochondrialna
substitu¢nd terapia, teda darcovstvo mitochondrii
(dieta troch rodicov).

Vysoka mutacna rychlost spésobuje, Ze mtDNA je vel-
mi variabilnd, ato najma v malej nekodujucej kontrolnej
oblasti, pricom prave v jej hypervariabilnych regiénoch
sa nachdadza vacsina rozdielov. Tieto polymorfizmy sa
dedia spolu ako haplotyp (absencia rekombinacie), ¢o
zjednodusSuje fylogenetickd rekonsStrukciu. Ako nas
druh kolonizoval svet, mtDNA haplotypy, ich linie, resp.
skupiny haplotypov (tzv. haploskupiny) sa Sirili spolu
s nim a dnes su Specifické pre rézne regiony sveta, ¢o
umoziuje rekonstruovat demografickd histériu lud-
skych populéacii. Tento fenomén vyuziva aj nds DNA
test Ancestree. Takéto bezné varianty mtDNA sa dlho
povazovali za neSkodné a bez vplyvu na zdravie ¢lo-
veka, az kym sa jednym zaujimavym experimentom
s transferom mitochondrii neukdzalo, Ze haplotyp
mtDNA vplyva na efektivitu oxidativnej fosforylacie.
A tak sa nasledne ,roztrhlo vrece” s viac- alebo menej
uspesnymi asocia¢nymi Studiami zameranymi prave
na tuto iba jednu dvestotisicinu () nasho genému. Vy-
sledkom bolo, Ze viaceré bezné varianty m0tDNA sa uz
dlhsiu dobu skiimaju aj ako mozné rizikové faktory pre
rozvoj niektorych ochoreni. Napriklad haploskupina H
je spdjana so zvySenym rizikom vzniku Alzheimerovej
choroby ¢i ischemickej choroby srdca, haploskupina
J zasa so zvySenym rizikom osteopordzy u zien, hap-
loskupina T s diabetes mellitus 2. typu a mnoho dal-
Sich. NajcastejSim mechanizmom pdsobenia tychto
variantov je zrejme modifikacia produkcie reaktivnych
foriem kyslika, ktoré vznikaju ako vedlajsi produkt pri
tvorbe energie, ndsledné zvySovanie oxidacného stre-
su a narast rizika tychto ochoreni alebo ich zhorSeny
priebeh. ZvySenie, alebo naopak znizenie tychto rizik
je vSeobecne nizke, ¢asto populacne Specifické, avsak
nie zanedbatelné.

Laboratérium genomickej mediciny GHC Genetics SK
disponovalo vyuzitelnymi nastrojmi ako aj data-
mi, a tak sa v rdmci vyskumnej ¢innosti podujalo na
preskimanie mozného vplyvu mtDNA polymorfizmov,
haplotypov a haploskupin na stale aktualny celosve-
tovy problém, a to infekciu SARS-CoV-2. Sirokd paleta
symptémov u pacientov pozitivnych na SARS-CoV-2
a velmi variabilny priebeh naznacuju, ze v progresii
tohto ochorenia hra rolu mnozstvo faktorov, pricom
niektoré studie uz poukdazali na tlohu mitochondrii po-

¢as infekcie SARS-CoV-2. Nas vyskum bol realizovany
na skupine 446 pacientov s tazkym priebehom ocho-
renia covid-19, teda pacientov vyzadujlcich hospita-
lizaciu a zvacsa aj napojenie na umeld pldcnu venti-
laciu. Fylogenetickou kategorizaciou a komplexnym
Statistickym porovnanim so v§eobecnou populaciou
(vySe 1800 mtDNA haplotypov) nas vyskum odhalil
mitochondridlne haploskupiny a taktiez samotné va-
rianty mtDNA, ktoré mézu hrat Glohu pri nachylnosti
jedincov na priebeh ochorenia covid-19. Napriklad
haploskupiny H a Ub5 ukazali zniZzené riziko rozvoja
tazkej formy ochorenia covid-19. Asi to nie je naho-
da, pretoze podla amerického vyskumu su nositelia
U5Sb chraneni aj pred autoimunitnym chronickym
ochorenim — ulceréznou kolitidou, kde hra vyznam-
nu rolu bunkovy oxidacny stres aj geneticka zlozka.
Zavazny priebeh ochorenia covid-19 sa vyznacuje aj
autoimunitnym zapalom, kedy imunitné bunky napada-
ju svoje vlastné plicne bunky. D4 sa teda predpokladat,
Ze jedinci s touto haploskupinou by mohli byt ¢iasto¢ne
chraneni pred spustenim autoimunitnej odpovede, Ci uz
pri ulceréznej kolitide, ale aj pri ochoreniu covid-19.

Ochorenie covid-19 je Casto spdjané aj s neurologic-
kymi priznakmi, ako je napriklad mrtvica. Virus SARS-
-CoV-2 sa pomocou svojho tzv. spike proteinu viaze aj
na receptory pritomné na mozgovych bunkach a po-
mocou zlozitejSich mechanizmov mdze podporovat
poskodenie tkaniv, ktoré méze vyustit az k mrtvici.
Nasa Stadia identifikovala mitochondridlny variant
m.16311T>C, zvysujlci riziko tazkého priebehu covi-
du-19. Neprekvapivo bol uz tento variant popisany ako
rizikovy faktor pre mozgovu prihoduv $panielskej popu-
lacii. Je pritomny vo viacerych haploskupinach a preto
pbsobi ako rizikovy faktor nezavisle od haploskupiny.
Dalsi nami identifikovany rizikovy variant m.16256C>T
bol zase v inej $tudii spajany s diabetes mellitus
2. typu, ktory je charakteristicky inzulinovou rezisten-
ciou. Méze suvisiet s chronickym zapalom spojenym
so zvySenou infiltraciou makrofagov, ku ktorému do-
chdadza pri diabete a taktiez pri infekcii SARS-CoV-2.
Vyskum tak celkom pekne ukazal, Ze aj bezna variabi-
lita mitochondridlnej mtDNA moze ovplyviovat riziko
tazkého priebehu ochorenia covid-19. Nase zistenia
boli publikované aj v renomovanom medzinarodnom
Casopise Mitochondrion (IF 4,4), ¢o zavrSilo priblizne
jeden a pol ro¢né usilie, pévodne zacinajuce ako hla-
danie napadu pre Studentsky grant. Podrobnejsie vy-
sledky nasej Studie su k dispozicii online: Blandova et
al. 2024, Mitochondrial DNA variability and Covid-19
in the Slovak population, https://www.sciencedirect.
com/science/article/pii/S1567724923001071.
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Mgr. Michal Miksik

Genetika je uUzasna védni disciplina, ktera pfinasi
prakticky neustdle velmi zajimavé objevy, z nichz
mnohé maji veliky potencial, aby se dostaly do praxe
a pomohly lidem s mnoha zavaznymi onemocnénimi.
Predstavujeme Vam nékolik nejnovéjsich aktualit, kte-
ré povazujeme za nejzajimavéjsi z hlediska jejich bu-
douciho uplatnéni v klinické praxi. Jsme hrdi, zZe jde
Casto o Uspéchy ¢eskych védcu.

V Ceské republice mé pfiblizné pal milionu osob né-
které ze vzacnych (vétSinou genetickych) onemocné-
ni, jez jsou diagnostikovana hlavné u déti. V Ceském
centru pro fenogenomiku (CCP) se $pickovi odbornici
zamérfuji na vyzkum v rdmci genové terapie, kterd ma
za cil najit Iéky na nékterd z nich.

Rychlost, s jakou kazdy védecky vyzkum postupuje, je
do znaéné miry ovlivnéna financovanim. Penézni pro-
stfedky umoznuji rozsSifovat vyzkumné tymy, moderni-
zovat technologické vybaveni a navazovat spolupraci
se Spickovymi pracovisti po celém svété. Vyzkumnici
v CCP si jiz ziskali mezinarodni renomé ve
vytvareni geneticky upravenych

mysich modell s nefunk¢-

nim genem, na nichz

mohou modelo-

vat lidskou nemoc. Priblizné 98 % mysich gen je totiz
podobnych lidskym. ,Jsou geny, které nemaji zvlastni
dopad primo na fyziologii, nicméné mohou hrat uréitou
roli u vzniku nemoci. Funkce jinych gend, jichZ je zhruba
tretina, je natolik ddlezitd, Ze pokud je vyradime z funk-
ce, embryo se nevyvine a mys se viibec nenarodi. A pra-
vé tyto geny Casto zplsobuji choroby a potiZe pfi vyvoji
plodu,” vysvétluje feditel centra doc. Radislav Sedla-
¢ek. Spolu se zahraniénimi partnery provéruji funkci
v§ech gen(, které maji lidé a mysi spolecné.

Cilem je vznik encyklopedie funkce gen, jednoho z nej-
vyznamnéjsich milnik{ v biologii a mediciné. ,Z pozna-
ni toho, co presné jednotlivé geny délaji, budeme schop-
ni, obrazné feceno, poskladat ze slov celé véty, takze
budeme Iépe rozumét tomu, k Eemu jsou geny potiebné
a jak se podileji na vzniku nemoci,” upfesnuje vyznam
vyzkumu doc. Radislav Sedlacek. S panem Sedlackem
Vam v nékterém z pfistich Cisel pfineseme rozhovor
a predstavime detailnéji jmenované pracovisté a nové
vzniklou Alianci pro vyzkum a terapii vzacnych nemoci.
Prevzato a volné upraveno (zkréceno) ze serveru
www.helpnet.cz

Védci z Biotechnologického dstavu (BTU) AV CR pi
Biotechnologickém a biomedicinském centru Akade-
mie véd a Univerzity Karlovy (BIOCEV) a z Institutu
klinické a experimentdlni mediciny (IKEM) objasnili
zdasadni roli proteinu NEUROD1 pfi rozvoji tézkého dia-
betu.

Ve studii, ktera byla publikovana v Casopisu Nature
Communications, védci identifikovali dfive nepopsané
funkce proteinu NEUROD1 dUlezité pro vyvoj bunék
Langerhansovych ostravk( slinivky bfisni. Klinické, pa-
tofyziologické a molekuldrni vlastnosti mutaci v genu
kédujicim NEUROD1 zUstavaji zatim nejasné. Vysledky
odhalily, Ze NEUROD1 reguluje dalsi geny dulezité pro
vyvoj jednotlivych bunék Langerhansovych ostravka.

»Analyzy histonovych modifikaci DNA v pribéhu vyvoje
bunék Langerhansovych ostrivk( a molekularni analy-

zy na drovni jedné buriky z izolovanych ostrivk( uka-
zaly, Ze nedostatek proteinu NEURODT1 ovlivriuje fungo-
vani velkého mnozstvi gent. Nasledkem toho B-buriky
vykazuji zhorsenou funkci, ktera se projevuje sniZenou
produkci inzulinu a s tim spojenym nedostate¢nym me-
tabolismem glukdzy, coZ vede k rozvoji diabetu,” popi-
suje MUDr. Gabriela Pavlinkova.

Diabetes typu MODY6 je jednim z podtypl diabetu,
ktery je zplisoben mutaci v genu pro neurogenni di-
ferenciacni faktor 1 (NEUROD1). Jeho aktivita je kli-
Cova v priibéhu vyvoje slinivky bfisni a nezbytna pro
regulaci produkce inzulinu. V pfipadé chromozomové
mutace, pfi niz chybi ¢ast chromozomu s genem pro
NEURODT1, se rozviji velmi tézky diabetes, coz je vram-

ci tohoto onemocnéni zcela klicové zjisténi.
Prevzato a volné upraveno (zkraceno) ze serveru
www.avcr.cz

Nové vyvinuty software umoznuje védcim navrhovat
syntetické Useky DNA, které v redlném case indikuji
stav bunék. Bude slouzit k screeningu 1ék( proti rako-
viné a virovym infekcim nebo ke zlepSeni genové a bu-
nécné imunoterapie.

Informovala o tom Gargiulova laboratof v ¢asopisu
Nature Communications. VSechny bunky v nasem téle
maiji stejny geneticky kéd, a prfece se mohou lisit svoji
identitou, funkcemi a chorobnymi stavy. Jednoduché
odliSeni jedné buriky od druhé v realném case by bylo
neocenitelné pro védce, ktefi se snazi porozumét za-
nétdm, infekcim nebo rakoviné. Védci z Centra Maxe
Delbriicka nyni vytvorili algoritmus, ktery dokaze na-
vrhnout takové nastroje, jez odhali identitu a stav bu-
nék pomoci segmentld DNA nazyvanych syntetické
kontrolni oblasti lokusu (sLCR). Ty Ize pouzit v riznych
biologickych systémech. Tento nastroj umoznuje véd-
ctim zkoumat zplsob, jakym se burniky méni z jednoho
typu na druhy. Je obzvlasté inovativni, protoze sesta-
vuje v8echny kliCové instrukce, které tyto zmény fidi,
do jednoduché syntetické sekvence DNA. To nasledné
zjednodusuje studium slozitého bunécného chovani
v dllezitych oblastech, jako je vyzkum rakoviny. Tyto
informace staci k objeveni funkénich sekvenci a véd-
ci nemusi znat prfesnou genetickou nebo molekularni
pfic¢inu chovani bunky — staci jim pouze zkonstruovat

sLCR.
Prevzato a volné upraveno (zkréceno) ze serveru
www.sciencedaily.com
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Poprvé se podafilo vratit sluch détem, které se v di-
sledku poskozeni genu narodily hluché. Genetici pfi-
tom vyresili zasadni technicky problém, coz je pfislib
pro Ié¢bu dalSich dédi¢nych chorob.

Ztratou sluchu trpi na svété asi 1,5 miliardy lidi, z toho
30 miliond déti neslysi v disledku dédi¢né poruchy.
Asi 200 000 lidi se narodilo s poskozenim
genu OTOF a chybi jim bilkovina oto-

ferlin, ktera je klicova pro pfenos
vzruchl z bunék vnitfniho
ucha do nervi vedoucich

signdl ke sluchovym
centrdm v mozku.

Tym pod vedenim
Zheng-Yi Chena
z |ékarskeé fakulty
Harvardovy uni-
verzity v Bostonu
vybral na zakladé
genetickych tes-
th z vice nez ctyr
stovek neslysicich
Sestici malych dobro-
volnikd. Ctyfi starsi uz
méli voperovany kochle-
arni implantat. Toto zafizeni
zachytava zvuky citlivym mikro-
fonem, prevadi je na elektrické impul-
zy a prostiednictvim elektrody zavedené do
vnitfniho ucha drazdi nervy. ,Pfemosti“ tak ,mezeru*

1

vzniklou absenci otoferlinu a dité do urcité miry slysi.
Genetici rozdélili gen na dvé Casti a lékafi pro lécbu
pouzili smés dvou virQi, z nichz kazdy nesl polovinu
genu OTOF. Vpichli viry détem do vnitifniho ucha a spo-
lehli se na jejich schopnost nakazit bunky. Pritom se
do dédi¢né informace dostal také rozpileny gen OTOF.

Studie Chenova tymu hodnotila stav déti s pllro¢nim
odstupem. U jednoho z pacient( Ié¢ba z nejasnych
dlvodl nezabrala. Védci se domnivaji, Ze imunitni
systém ditéte zautocil na |écebné viry a valnou ¢ast
jich zlikvidoval. Pfi testech malych dobrovolnikd, kte-
rym |ékafi vypnuli kochledrni implantat, se prokazala
obnova sluchu na droven odpovidajici dvéma tfetinam
sluchu zdravych vrstevnika.

Prevzato a volné upraveno (zkréaceno) z ¢lanku

Harvardu news.harvard.edu ze dne 24. 1. 2024
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Klicovou

roli hraje
stav stievni
bariéry, ktera
predstavuje
hranici mezi
obsahem
stieva

a vnitFnim

prostiedi téla.

Mikrobiom - tajny klic
k celkovému zdravi

Mgr. Hana Sladkova Kavinova

0 vzajemné prospésném vztahu mezi (stfevnimi) bak-
teriemi a nasim organismem se vi jiz dlouho. Dfive
se o nich mluvilo jako o stfevni mikrofléfe, dnes jako
o stfevni mikrobioté. Mikrobiom potom predstavuje
souhrn vSech genl mikroorganismd, které osidluji
nase télo. Téchto genl je asi desetindsobné vice nez
gend, které obsahuje lidsky genom. A jelikoz podle
genu se v organismech tvofi proteiny s riznymi funk-
cemi, je jasné, ze pokud mikroorganismy uvnitf nase-
ho téla produkuji takové mnozstvi latek, budou nas
ovliviovat zcela zasadnim zplsobem.

Mikroorganismy osidluji nejen streva, ale i dalSi téles-
né povrchy a prostory, takze v nasem téle nalezneme
rizné mikrobiomy, napf. mikrobiom oralni, kozni, ale
také mikrobiom oka ¢i matefského mléka. Interakce
mezi mikroorganismy a nasim télem tak probiha na

mnoha mistech téla, nicméné zdaleka
nejlépe popsana je ,spolu-
prace” s mikrobiotou

stievni. A tato interakce stfevni mikrobioty s nasim
télem ovliviiuje nejen stfevo, ale komplexné cely nas
organismus.

Interakce stfevni mikrobioty s lidskym organismem
ovliviiuje primarné traveni a vyuzivani zivin pfijatych
stravou, imunitu (at uz pfipravenost na akutni infek-
ci, nebo rozvoj rdznych chronickych onemocnéni),
télesnou hmotnost a metabolismus, ale také psychi-
ku a rozvoj psychiatrickych onemocnéni. | kdyz jde
o zdanlivé rozli¢né oblasti zdravi, procesy ve stievech,
které k vySe uvedenym staviim vedou, jsou do znacné
miry spole¢né. Zakladem vseho je zejména stav strev-
ni bariéry, produkce bakteridlnich metabolitli a tvorba
prozanétlivych latek.

ZASADNIi ROLE STREVNi BARIERY

Klicovou roli hraje stav stievni bariéry, kterd predsta-
vuje hranici mezi obsahem stfeva a vnitfnim prostre-
di téla. V tlustém stfevé se nachazi velké mnozstvi
bakterii a cizorodych latek (pfevazné pfijatych stra-
vou) a je tieba, aby tato hranice byla pro tyto bakterie
a latky nepropustna. Strevni bariéru tvofi jednak bun-
ky stfevni sliznice, které na sebe musi tésné nasedat,
a jednak vrstva hlenu obsahujici mucin. Navic jsou na
vrstvé hlenu nasedlé stfevni mikroorganismy, idealné
ty ,pratelské”, které s mucinovou vrstvou hospodafi.
Mnoho z nich se touto mucinovou vrstvou zivi a da-

vaji vznik prospésnym latkam, které zpétné udrzuji

stav stfevni bariéry nepropustny.

Slozeni stfevni mikrobioty a latky, které produ-
kuje, ovliviuji tvorbu a rozklad mucinu a také to,
jestli se mezi bufikami sliznice netvofi pfilis vel-

ké mezery. Témi by se pak do téla mohly dosta-

vat Skodliviny ze stravy ¢i prozanétlivé latky, pfi-
padné i samotné bakterie. Pfiznivé, tedy aby na
sebe bunky stfevni sliznice nasedaly, ptsobi ze-
jména pfitomnost SCFA (mastné kyseliny s krat-
kym fetézcem) a sekundarnich zlucovych kyselin,
nebo také probiotické bakterie (zejména bifidobak-
terie a laktobacily). Naproti tomu skodlivé plsobi, tj.
mezery mezi stfevnimi bufikami rozvolfuji, zejména
pritomnost prozanétlivych cytokind, strava s vysokym
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mnozstvim nasycenych tuk(, premno-
Zeni bakterii obsahujicich LPS (lipo-
polysacharidy, které aktivuji tvorbu
prozanétlivych cytokinl) ve stre-
vech a dlouhodobé deficity mik-
rozivin nezbytnych pro obnovu
sliznic.

Déle je potfeba, aby stfevni
sliznice byla pokryta silnou
vrstvou hlenu tvofeného
mucinem. Ten pfimo tvo-

fi fyzickou bariéru, aby se
stfevni sliznice nedostéava-

la do kontaktu s vysSe uve-
denymi skodlivinami. Tvor-
bu mucinu zvySuji zejména
SCFA a také probiotické bak-
terie. Tloustka hlenovité vrstvy
je v8ak zavisla i na stravé, kte-
rou pfijimame, zejména na poly-
sacharidech a vlakniné. Existuji
totiz bakterie, které se mucinem zivi
a rozkladaji ho, pokud nemaji ze stravy
dostatek jinych zdrojl. Témito zdroji jsou
zejména vlaknina a polysacharidy.

Mastné kyseliny s kratkym fetézcem (SCFA),

tat, propionat a butyrat, plsobi na udrzovani nepro-
pustnosti stfevni bariéry i dalSimi mechanismy. Vétsi-
nu SCFA vytvareji nékteré druhy stfevnich bakterii tim,
ze preménuji vlakninu pfijatou ze stravy. Pfijem vlak-
niny je tedy nezbytny i proto, aby se v tlustém stievé
vytvoril dostatek SCFA. Butyrat slouzi jako pfima vyzi-
va kolonocytd, snizuje tvorbu kysliku v tlustém streve,
coz zvyhodnuje prospésné anaerobni bakterie, a bra-
ni epigenetickym zménam na sliznici. VSechny SCFA
pak snizuji pH ve stfevé, coz omezuje rlist potencialné
patogennich a patogennich mikroorganismu. To dale
brani, aby se stimuloval imunitni systém k tvorbé pro-
zéanétlivych cytokin(, které by mohly stievni bariéru
poskozovat.

Uvolnovani prozanétlivych latek je pfirozena reakce
téla na poskozeni nebo napadeni napfiklad chfipko-
vym virem. Takovy zanét vSak trva jen kratkou dobu,
je intenzivni a slouzi k odstranéni poskozeni. Nékteré
bakterie Zijici v nasich stfevech v§ak mohou vyvolavat
mirnou reakci, ktera vede k rozvoji mirného zanétu ve
stievni sliznici, aniz by zplsoboval néjaké specifické ob-
tize. A pokud mnoZzstvi téchto ,prozanétlivych” bakterii
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pretrvava zvysené, udrzuje se dlouhodobé i zanét. V pro-
zanétlivém prostiedi se navic dobfe dafi druhiim patfi-
cim mezi Proteobacteria. Jejich zvySené mnozstvi mlze
byt ukazatel mirného probihajiciho zanétu ve stfevni
sliznici a navic dale stimuluji uvolfiovani prozanétlivych
cytokin(. To se Casto déje v organismu, ktery je zasobo-
van nadmérnym mnozstvim tukd (zejména nasycenych).

0d uvedenych mechanism(, tedy od funkéni stfevni
bariéry a dostatecné produkci SCFA, se aktualné odviji
vétsina dalSich asociaci, které poji rizna onemocnéni
se stfevy a stfevni mikrobiotou. Podil zanétu stfevni
sliznice a soucasného pusobeni skodlivin z vnéjsiho
prostfedi pfimo podporuje rozvoj zanétlivych onemoc-
néni stfev (véetné autoimunitnich stfevnich zanét()
i nadorl. Nepfimé je pak plsobeni na rozvoj zanét-
livych onemocnéni kdekoliv jinde v organismu, at jiz
akutnich, ¢i chronickych, jelikoz pfes porusenou strev-
ni bariéru vSechny zminované latky pronikaji dale do
téla. A pokud napfiklad sou¢asné existuje vrozena dis-
pozice pro rozvoj néjakého onemocnéni, tato situace
umoziuje jeho propuknuti.

CO NAM REKNE ANALYZA STREVNiIHO
MIKROBIOMU

Ackoliv probihaji rozsahlé vyzkumy, které zkoumaji vliv
mikrobiomu na rozvoj i lécbu Siroké Skaly onemocné-

ni, vysledky téchto konkrétnich vyzkumd jsou zatim
jen predbézné. Vysetieni stfevniho mikrobiomu tak Ize
vyuzit zejména k tomu, abychom se pokusili zhodno-
tit stav stfevni bariéry, tvorbu prospésnych metabolit
a produkci prozanétlivych latek. Jsme schopni zhod-
notit zastoupeni bakterii, které pfimo zasahuji do vyse
uvedenych proces(, a tak odhadnout stav stfevni ba-
riéry, respektive nedostatky v jejim fungovani. Cilenou
suplementaci ¢i Upravou jidelnicku mizeme vytvorit
selektivni tlak na zadouci i nezadouci druhy mikrobioty.

Klicem v§ak neni pouze zastoupeni konkrétnich bakte-
rii, ale jsou jim zejména metabolity, které bakterie pro-
dukuji ¢asto z latek pfijimanych stravou. Vime, které
bakterie se podileji na metabolismu zluCovych kyselin
nebo tryptofanu, které stimuluji tvorbu mucinu, kte-
ré produkuji SCFA, a zdroven vime, jaké bakterie nas
ohrozuji napfiklad zvySenou tvorbou prozanétlivych |a-
tek nebo down-regulaci imunitnich procest spojenych
s ochranou pred chronickymi chorobami. A také vime,
které bakterie ¢im vyzivit Ci potlacit.

Spolu s tim je v§ak nezbytné zhodnotit i jidelnicek (a zi-
votni styl) vySetfované osoby. Zejména dostatecny pfi-
jem vldkniny (minimalné 25 g denné) a pfirozenych (co
nejméné primyslové zpracovanych) potravin je napros-
to zasadni ve snaze udrzet stfevni mikrobiotu v rovno-
vaze a funkéni stfevni bariéru. Aktudlni pfijem vlakniny
je viak u vétsiny dospélych osob v CR jen kolem 12 g
za den, coz je dle odbornych studii pro vyziveni strev-
ni mikrobioty velmi nedostate¢né. Pro naplnéni denni
potreby vlakniny vSak nestaci pouha konzumace ovo-
ce a zeleniny, jelikoz 100 g ovoce ¢i zeleniny obsahuje
v primeéru jen 2-3 g vlakniny. Pfi konzumaci doporuce-
nych 500 g zeleniny a ovoce dennég, coz ma stejné vétsi-
na lidi problém naplnit, to pfedstavuje 10-15 g vlakniny.
Je tedy tfeba zafazovat i celozrnné obiloviny, lusténiny,
ovesné vlocky, pohanku, quinou, mandle, seminka atd.
100 g uvedenych potravin jiz obsahuje cca 10 g vlakni-
ny na 100 g potraviny, coz vyrazné usnadni dosazeni
denni potreby vlakniny.

Vysetreni stfevniho mikrobiomu miZze byt vyuzito i jako
marker toho, jak jsou jednotlivé ziviny v téle vyuzivany.
A pfidavanim konkrétnich Zzivin, mikrozivin, vlakniny Ci
fotochemikalii do stravy miizeme vytvaret selektivni
tlak, ktery zvyhodriuje nékteré druhy mikrobioty oproti
jinym. A¢ stdle neni jasné, jaky mikrobiom je ten sprav-
ny, a pravdépodobné u kazdého ¢lovéka bude odpovéd
jind, miZeme se zaméfit na individualni pFistup s cilem
podpofit druhy, které udrZuji stfevni bariéru nepropust-
nou, a potlacit bakterie, které podporuji vznik zanétu.
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METABOLISMUS
WARFARINU

NEZABIRAJI VASIM PACIENTUM LEKY?
ROLIV TOM MUZE HRAT | GENETIKA.

GHC GENETICS

Warfarin je bézné peroralni antikoagulantium. Vykazuje
pomeérné uzké terapeutické okno, kdy nedostatecna

i nadmérna davka mze mit pro pacienta fatalni nasledky.
Davkovani je proto prisné individualni.

Kromé ostatnich uzivanych Iékd a pfidruzenych
komorbidit je davkovani zavislé zejména na genetickych
predpokladech.

Gen, specifikace: Gen CYP2C9 (c.430C>T, c.1075A>C),
VKORC1 (c.-1639G>A)

Typ vysetfovaného materialu: krev, bukalni stér

Indikujici odbornosti: |ékarska genetika, interni Iékarstvi,
klinicka hematologie, neurologie,
détska neurologie — v ramci PZS se
statutem vysoce specializovaného
cerebrovaskularniho a iktového

centra

Doba dodani: 3 pracovni dny
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