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Mili ¢tenari,

vitdme vas u dalsiho vydani naseho
Ctvrtletniku, ve kterém vam opét
prinasime zajimavosti ze svéta genetiky.
Doufame, ze jste do jara vstoupili pravou
nohou a ze vas i tentokrat inspirujeme

k zamysleni nad tim, jak mdze genetika
ovlivnit nase zdravi a Zivotni styl.

V tomto Cisle jsme se zaméfili na
propojeni genetiky a psychiatrie.
PharmbDr. lvana Taskova z Psychiatrické
nemocnice Bohnice vam pfiblizi, jak mGze
farmakogenetika pomoci v psychiatrii —
tedy jak nam genetika napovi, které Lléky
budou nejucéinnéjsi a zaroven nejSetrnéjsi
pro konkrétniho pacienta.

Nase laborator v ¢ele s Mgr. Renatou
Michalovskou, Ph.D., si pro vas pfipravila
kazuistiku na téma Delece clusteru
genl ATAD3 v rodiné se zavaznym
letalnim syndromem PHRINL.

Pfinasime také rozhovor s détskym
kardiologem MUDr. Viktorem Tomkem
ze spole¢nosti PRENET, ktery se s nami
podélil o zkusenosti ze tfetiho roku
prenatalni kardiologické péce v tomto
specializovaném centru.

A pokud jste si dali novorocni predsevzeti
zhubnout, uréité vas zaujme &lanek

Mgr. Hany Sladkové Kavinové. Ta se
podivala na to, jak genetika ovliviuje
metabolismus a jak nam muUze pomoci
vybrat ten nejefektivnéjsi zplsob hubnuti
pfimo na miru.

Preji vam prijemné ¢teni!

Zuzana Cervenkova
Obchodni reditelka
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Michaela Ludvikovd
vystudovala Stredni
skolu pro administra-
tivu EU, ddle studovala
na Ceské zemédélské
univerzité, pracova-

la v oblasti obchodu,
fitness a zdravého
Zivotniho stylu. Ve firmé
GHC Genetics pracuje
Jjako obchodni zdstupce
od roku 2022.

Michaela Ludvikova

®

Pozice obchodniho zastupce mi
byla nabidnuta obchodni reditel-
kou Zuzkou Cervenkovou. Zpod&atku
jsem si nebyla zcela jista, jestli je
tato prace pro mé to spravné mis-
to, zda budu schopna se zorientovat
v pro mne novém oboru. Pfijala jsem
to ale jako vyzvu a moznost zkusit
a naucit se néco nového. Kolegove
z obchodniho tymu mé pfijali s ote-
vienou naruci, byli a stale jsou moji
oporou za kazdé situace, tvofime
skvély a podporujici tym. Pracuji zde
jiz tretim rokem a mohu fict, ze ko-
nec¢né délam praci, ktera mé napl-
nuje. Rozhodnuti pfijmout tuto pozi-
ci rozhodné nelituji.

©,

Kazdy pracovni den je trochu jiny, ale
prevazné mam domluvené schlzky
s lékari, které postupné navstivim
a hovofim s nimi, at uz se jedna o jiz
spolupracujiciho, nebo nového Lé-

kafe. V mezicase vyrizuji telefonaty,
popripadé e-maily, a domlouvam si
schlizky na dalsi dny a tydny. Pri-
béZzné také organizuji seminare, kte-
ré poradame pro lékare na klinikach
a v nemocnicich. Soucasti moji pra-

ce je také ucast na obornych konfe-
rencich po celé republice nékolikrat
béhem roku. UrcCitou ¢asti moji pra-
ce je i s ni spojena administrativa.
Jak je vidét, je to pestra, rlznoro-
da a zajimava prace, ktera vyzaduje
dobrou organizaci ¢asu a flexibilitu.

@

NejCastéji se setkavam s lékari od-
bornosti pediatrie a psychiatrie.
Mam rdzné moznosti, jak je oslo-
vit. Preferuji telefonické dojednani
osobni schizky, pfipadné komuni-
kuji prostrfednictvim e-mailu. Kon-
takty na lékare si vyhledavam na in-
ternetu, na klinikach, v nemocnicich
a v ordinacich, kde pracuji. Také se
mohu s lékari domluvit na jiz zmino-
vanych konferencich, kde se potka-
vame osobné a lékari dostavaji také
nase tisténé materialy. Dllezita jsou
i osobni doporuceni od lékard, ktefri
jiz maji zkuSenosti s nasimi vyset-
fenimi. Ti mi pak zprostfedkovava-
ji dalsi kontakty s jejich kolegy. Da
se Tici, ze osobni kontakty a jednani
jsou zakladem prace s lékari spolu-
pracujicimi i nové oslovenymi.

©,

Casto konzultuji s kolegyni z nageho
oddéleni védy a vyzkumu Mgr. Han-
kou Sladkovou Kavinovou, se kterou
mohu vse prodiskutovat a aktuali-
zovat si tak informace. Také mi po-
maha ucast na odbornych semina-
fich a pravidelnych Skolicich akcich
nasi firmy. Velmi podnétné jsou pro
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mne kazuistiky, na kterych se da ilustrovat
a dobfe pochopit, jak genetika a farmakoge-
netika funguji. Informace, které v pribéhu
poslednich tfi let ziskavam v oblasti celé-
ho zdravotnictvi i od samotnych lékard, také

CO POVAZUJES ZA NEJVETSI
VYZVU PRI KOMUNIKACI

S LEKARI (KTERi NEMAUJI
ZAKLAD V GENETICE)?

Lékari maji prevazné dobré povédomi o na-
bizenych vysetrenich. Pokud se jedna o novy
produkt nebo zmény ve stavajicim, rada jim
vSe vysveétlim a poskytnu veskeré dostup-
né informace. Vyzvou je pro mne i organi-
zace odbornych seminard a dalsich akci pro
lékare. Zejména mam radost z toho, kdyz

se lekari angazuji v prezentaci jejich prace
s nasimi produkty, jako napf. PharmDr. Ivana
Taskova z Psychiatrické nemocnice Bohnice.

JAKE VLASTNOSTI NEBO
DOVEDNOSTI POVAZUJES ZA
NEJDULEZITEJSi PRO'PRACI
OBCHODNiHO ZASTUPCE
GENETICKE LABORATORE?

a dovednosti v této praci povazuji predevsim
empatii v kontaktu s lidmi, dobré vystupo-
vani, pracovitost, spolehlivost, zodpovéd-
nost, flexibilitu a uméni improvizace, chut
ucCit se novym vécem a v neposledni radé
schopnost pracovat v tymu. A podle mého
nazoru dobry obchodni zastupce musi ve-
fit tomu, co nabizi a doporucuje. Jinak by
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nebyl vérohodny a prfesvédcCivy. Domnivam se, ze
cilem moji prace neni jen prodat co nejvic produk-
td, ale mnohem vic se citim motivovana k tomu,
nosti nové moznosti, jak pomahat co nejvétsimu
podtu pacientl. A pravé zminény obor umoznuje
tuto podminku beze zbytku naplnit.

JAK S1 UDRZUJES ROVNOVAHU MEZI
PRACOVNIM A OSOBNiM ZIVOTEM?
MAS NA TO NEJAKE OSVEDCENE
TIPY?

Je pravdou, Ze moje prace je nékdy narocna a psy-
chicky vycCerpavajici, jsem permanentné mezi lidmi
a na cestach v nékdy slozitém dopravnim provo-
zu, nicméné mi to nebrani v osobnim a rodinném
zivoté, nebot mam velkou podporu moji rodiny
a pratel. Jednim z mych nejvétsich zdrojd zivotni
energie je oteviena komunikace s mymi blizkymi
a kontakt s pfirodou a zviraty. Nékdy také potre-
buji takzvané vypnout v tichu a samoté s dobrou
knihou nebo u filmu. Je ale obtizné davat néjaké
univerzalni tipy. Myslim, ze kazdy ¢lovék ma in-
dividualni zdroje, které mu umoznuji regenerovat
fyzickou a psychickou kondici. Pro mne jsou rodi-
na, pratelé, prace a konicky pevnymi body, které
se vzajemné dopliuji a davaji mému zivotu smysl
a pestrost.

CO TE NA TVE PRACI NEJVICE BAVI
A MOTIVUJE?

Genetika je mlady a dynamicky se vyvijejici obor,
jsem rada, Ze i ja toho mohu byt soucasti. Bavi

meé poznavani novych véci, lidi a prostredi, pes-
trost a flexibilita moji prace. Velmi mé motivuje,
Ze tato prace je uziteCna a jejim prostrednictvim
se dostava pomoci tém nejpotfebnéjsim v oblasti
zdravi a kvality Zivota. Kazdy Uspéch je pro mne
velkym povzbuzenim a hnacim motorem. Nemo-
hu opomenout i nas tym slozeny z bajecnych lidi
a fungovani celé nasi firmy napfi¢ véemi oddéle-
nimi. Takové zazemi pracovniho kolektivu je pro
mne dllezitym pfedpokladem toho, abych se citi-
la dobre a bezpecné, ale je také zdrojem motivace,
humoru a pohody.

JAK TRAVIS VOLNY CAS A JAKE MAS

@ KONIGKY?

Jsem vdécna za to, ze mam kolem sebe lidi, ktefi
meé maji radi, a chvile prozité s nimi jsou pro mé
dllezité a cenné. At uz to jsou spoleéné stravené
dovolené, sportovni cinnosti, kulturni akce, nebo
jen posezeni a povidani, to véechno je podstat-
nou soucasti mého Zzivota. Volny cas, ktery ne-
travim s moji rodinou a prateli, vénuji prevazné
mym koni¢klm. Jsou to koniéci v pfeneseném
i pravém slova smyslu, jedna se o teplokrevnou
kobylu a mini shetlandského ponyho, jsou to sku-
tecné skvéli terapeuti. Pomahaji mi odreagovat se
od kazdodennich starosti a obnovit fyzickou i psy-
chickou pohodu. Rika se, Zze nejkrasnéjsi pohled na
svét je z konského sedla. Nemusi se mnou kazdy
souhlasit, ale pro mé je jizda na koni skutecné po-
vznasejici a uvoliujici a pomaha mi to vycistit si
hlavu, utfidit si myslenky. Kdyz mam cas, vénuji se
také vyuce jezdéni déti a hippoterapii.
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MAVOSTI OD NAS

Laboratof GHC GENETICS jiz dlouhodobé nabizi pro téhotné zeny vySetreni
TORCH - stanoveni hladiny protilatek tfidy IgG a IgM proti vybranym patogenim
(Toxoplasma gondii, EB virus, Rubeola, Cytomegalovirus, Herpes simplex
virus). Nyni je nabidka roz$ifena o pfimy prikaz pfitomnosti Cytomegaloviru,
Parvoviru B19 a T. gondii z plodové vody &i choriovych klk( (v pfipadé CMV
infekce) a také periferni krve. Vysetreni je zalozeno na izolaci nukleové kyseliny
patogenu z vybraného primarniho vzorku a nasledny prikaz pomoci Real-Time
PCR. Vysledek vysSetfeni lékar obdrzi do 3 pracovnich dni od pfijeti vzorku do
laboratore, aby mohla byt v pfipadé potfeby co nejdfive zahajena adekvatni
léCba a zmirnény ty nejzavaznéjsi dopady probihajici infekce.

VysSetreni: Cytomegalovirus (CMV), Parvovirus B19, Toxoplasma gondii PCR
Vysetfovany material: Krev (EDTA), AMC, CVS

Doba dodani vysledku: do 3 pracovnich dni

S radosti jsme se zucastnili 67. Cesko-slovenské psychofarma-
kologické konference, kterda se konala ve dnech 15.-19. ledna
2025 v Marianskych Laznich. Tato tradi¢ni odborna akce sdruzu-
je Spickové odborniky z oblasti psychiatrie, neurologie, farmako-
logie a souvisejicich védnich obord.

Letosni ro¢nik nesl nazev ,Labyrinty psychofarmakologie” a za-
méroval se na komplexni pohled na vyuziti psychofarmak v lé¢-
bé dusevnich a neurologickych poruch. Diskutovala se témata
jako individualni odpovéd na lécbu, nové terapeutické pristupy,
vyzkum Ucinnosti a bezpecnosti lékd ¢i dopad psychofarmak na

kvalitu zivota pacientd.
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MUDr. Viktor Tomek,
Ph.D., se specializuje
na détskou kardiologii
a ma bohaté zkuse-
nosti v oblasti prena-
tdlni echokardiografie.
Absolvoval Lékarskou
fakultu Univerzity Kar-
lovy v Hradci Krdlové

v roce 1996. Po ziskani
atestace z détského
lékarstvi (1999) se na-
ddle profiloval v oblasti
détské kardiologie. Od
roku 2006 je vedoucim
lékarem echokardio-
grafie a prenatdlni
kardiologie Détského
kardiocentra FN Motol.
Je &lenem vyznamnych
odbornych spolec¢nosti,
véetné Ceské kardio-
logické spolecnosti,
Evropské asociace dét-
skych kardiologt (AEPC)
a dalsich.

MUDr. Viktor Tomek, Ph.D.

Pani doktorku Cernou znam jiz del-
$i dobu, myslim, Ze jsem vybral pro
vychodni Cechy spravného kandi-
data. Pani doktorka s nami stravila
rok dojizdénim do Prahy na staze
prenatalni kardiologie, potom mi
v Pardubicich v PRENETU asistova-
la a nasledné vySetrfovala pod mym
dohledem pacienty.

Je to posun kvality zobrazeni, coz
je skvélé, myslim, Ze nic lepSiho ak-
tualné neni k dispozici. Jde opravdu
o upgrade ultrazvukové diagnostiky,
ktery umoznuje lepsi a detailngjsi
zobrazeni zejména v nizSich gestac-
nich tydnech.

Domnivam se, ze nize uz se nedo-
staneme, to asi v tuto chvili neni
potfeba, ale Voluson™ Expert 22
hlavné zkvalitnuje zobrazeni a lepsi
kvalita nam dava presnéjsi diagnozu.
Ne vzdy mUzeme v 14-15. tydnu sdé-
lit uplné vse, protoze néco zkratka
nevidime, ale tento ultrazvuk po-
sunuje diagnostiku do nizsiho tyd-

ne s vétsim rozliSenim. To znamena
s vétsi presnosti diagndzy.

Hodné pracujeme na tom, abychom
zjednodusili a zprehlednili indika-
ce k vySetrfeni prenatalnim kardio-
logem, to je momentalné ve fazi
projednavani mezi Ceskou kardiolo-
gickou spoleé¢nosti a Ceskou gyne-
kologickou a porodnickou spolec-
nosti. Ale zaroven vnimam, ze kdyz

maji gynekologové na néco podezre-
ni, tak je to ve velké mire podezfeni
opravnéné.

Vzpominam si na pfipad manzel-
ského paru, ktery cekal dité, a uz
v utlém téhotenstvi, myslim, ze to
byl 15. tyden, byla velmi pravdépo-
dobna diagndéza komplexni srdecni
vady. Probéhlo genetické vysetiova-
ni a potom za mésic dalsi konzulta-
ce u nas, a i kdyz ta genetika nevysla
nijak zvlast pozitivné, manzelé se
rozhodli v téhotenstvi nepokracovat.
Myslim si, Ze ty dvé navstévy a dvé
konzultace i s néjakou c¢asovou di-
menzi sehraly roli.
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Z tohoto dlvodu vnimam PRENET jako dulezity,
protoze v ramci Pardubického kraje poskytuje
komplexni péci o téhotnou. Domnivam se, ze je
opravdu vhodné vyuzivat pracovisté tzv. vyssiho
typu, ktera se zaméruji konkrétné na screeningovy
program. Dokazu si predstavit a chapu to, Ze
portfolio cinnosti registrujiciho gynekologa je
opravdu veliké a v ramci toho tézko mize mit
moznosti zobrazeni, ktera jsou dostupna ve
screeningovych centrech, konkrétné v PRENETU.
Zminili jsme Voluson™ Expert 22, coz je opravdu
naprosto Spickovy ultrazvuk. Je jasné, ze technicky
rozdil v zobrazeni je obrovsky.

Podle mych predstav by takhle méla fungovat
prenatalni péle - od =zakladu, tedy primarni
péce o téhotnou, az po snahu téhotnym zenam
umoznit co nejvice fetalni diagnostiky. V souctu
jsou to relativné nizké finance, které musi téhotna
zena vlozit, nebo nakonec i gynekolog, protoze do
urcité miry riskuje, ze prijde o bodové zhodnoceni.
Presto zjistit diagnézu néjakého problému fetalné
povazuji za klicové a nesmirné dalezité.

Nam se podarilo finalizovat velky dokument de-
finujici, jak by méla vypadat péce o tzv. fetalni
srdce - to znamena spoluprace primarné gyneko-
loga, ktery ma zodpovédnost za téhotnou, a na-
sledné navazna péce na prenatalni kardiologii.
V tom dokumentu, ktery je podle mého nazoru
velmi precizné sestaven, je komplexné predstave-
no, jak ma vypadat vysetreni srdce gynekologem,
jak ma vypadat vysetreni srdce détskym kardiolo-
gem, také jsou tam definovana indikacni kritéria,
ktera téhotna by méla byt poslana k détskému
kardiologovi. Jak uz jsem zminil, vSechno vznika
ve spolupraci mezi Ceskou kardiologickou spo-
le¢nosti a Ceskou gynekologickou a porodnickou
spoleCnosti, a ja vérim, ze tento dokument se po-
dari schvalit.

To zatim nevim, nase odborna spolecnost tento
dokument schvali v podstaté kdykoliv, protoze
jsme se na tom dohodli. My jsme ale v ramci pre-
natalni péce jen takova ,popelka“. Cili ted je na
tahu zejména Ceska gynekologicka a porodnicka
spolecnost, ktera na féorum tohoto dokumentu vy-
slala své vyznamné zastupce, mimo jiné pani pro-
fesorku Kacerovskou. Véfim, Ze se to podari. Mys-
lim, Ze je to prospésné primarné pro téhotnou, ale
i pro vSechny gynekology. V dokumentu je jasné
definovano, a to véetné obrazové dokumentace,

¢eho je tfeba v ramci prenatalni diagnostiky docilit,
jsou presné stanoveny postupy, co je Spatné a co je
dobre. Rekl bych, e je to velmi navodny dokument,
edukativni, se spoustou literarnich odkazl tak, jak
se tvofi zahrani¢ni guidelines.

Nestava se to ¢asto, momentalné nemam nejaktu-
alnéjsi data z lonského roku, ale publikovali jsme
Udaje do roku 2022-2023 a vime, Ze v téchto letech
je diagnostika vyznamnych srdecnich vad pfiblizné
80 %. Je opravdu velmi vysoka na to, ze bereme
komplexné celou Ceskou republiku. Obecné je péce
vybornda, ale mam dojem, nepodlozeny daty, ze se
objevuji diagnoézy podle mého nazoru dfive diagnos-
tikovatelné, ale odhali se bud ve 3. trimestru fetal-
né, nebo az po narozeni. Rad bych podotknul, ze
nesméruji kritiku ke gynekologdim, my sami vime, Ze
i my détsti kardiologové délame v prenatalni dia-
gnostice chyby. | proto vznikd vyse zmifnovany do-
kument spolecné péce o srdce plodu jako pomoc
pro gynekology, ale zejména definuje, co ma détsky
kardiolog opravdu povinnost nabidnout.
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Ivana Taskovd je ab-
solventka Farmaceu-
tické fakulty Univerzity
Karlovy v Hradci Krdlové
a doktorského progra-
mu na katedre Bez-
pecnost a kvalita [éc¢iv
Masarykovy univerzity

v Brné.

V roce 2015 nastou-
pila do Psychiatrické
nemocnice Bohnice jako
klinicky farmaceut, kde
puUsobi dodnes a vede
oddéleni i ambulanci
klinického farmaceuta.

V letech 2018-2021

byla ¢lenkou vyboru
Ceské odborné spoled-
nosti klinické farmacie
(COSKF) CLS JEP a je
také clenkou redakeni
rady ¢asopisu Remedia.
Ddle vede mezindrod-
ni skupinu SIG Mental
Health v rémci Evropskeé
spolecnosti klinické far-
macie. Vénuje se také
lektorské a publikacni
¢innosti. Za monografii
Psychofarmaka v kazu-
sitikach (Grada, 20217)
ziskala Kuffnerovu cenu.

PharmDr. Ivana Taskova, Ph.D.

K rozhodnuti stat se klinickym far-
maceutem meé privedla souhra Zzi-
votnich okolnosti. V urcité fazi své
kariéry jsem si uvédomila, ze prace
v lékarné mé jiz nenapliuje tak, jak
bych si prala. Béhem vysokoskol-
ského studia na farmaceutické fa-
kulté jsme poslouchali, ze lékarnik
je nejvétSim odbornikem na léky,
udili jsme se pripravovat rtzné léko-
vé formy, a to i technologicky slo-
zité, syntetizovat léciva, ta posléze
analyzovat a dokazovat. DUraz byl
kladen na znalosti z oboru farma-
kologie, anatomie, patologie, toxiko-
logie aj. V praxi se nakonec veskera
diskuze s pacientem tocila kolem
poplatkd a doplatkd. Chybéla mi
klinicka Cast prace. V tu dobu (ko-
lem roku 2013) jsem se dozvédéla
o zacinajicim oboru klinické farma-
cie, ktery mé okamzité zaujal svou
zamérenosti na praci s medikaci
konkrétniho pacienta a moznosti
spolupracovat primo s lékari na op-
timalizaci farmakoterapie. Znélo to
jako feseni celé moji profesni ne-
spokojenosti.

Zadhy po rozhodnuti zménit obor
jsem méla prilezitost nastoupit na
ro¢ni staz na jedno z prvnich oddé-
leni klinické farmacie (v nemocnici
na Bulovce). Tam jsem pod vede-
nim doktorky Jany Gregorové zacala
zjistovat, co to vlastné obnasi byt
klinickym farmaceutem. Hlavni vy-
zvou bylo naucit se klinicky premys-
let, dale se zorientovat v lékarské

dokumentaci, opravdu do hloubky
pochopit farmakokinetické zakoni-
tosti léCiv. Po roce pfrisla nabidka jit
pracovat do Psychiatrické nemoc-
nice Bohnice (PNB). Ackoliv jsem
neméla v té dobé tolik zkusSenosti,
kolik bych si prala, vyzvu jsem pfi-
jala. Zacala jsem se na plno vénovat
psychofarmakdm, pribézné si dopl-
novat znalosti z oboru psychiatrie,
pfipravovat se na atestaci v oboru
Klinicka farmacie.

Farmaceut, ktery se chce po pre-
gradualnim studiu stat klinickym
farmaceutem, musi projit pomérné
naroc¢nou predatestacni pfipravou.
Ta obsahuje mnoho hodin povin-
nych stazi a kurzd. Celkem je to 5
let studia a praxe. SoucCasné je to
obor, ktery se nenaucite z u¢ebnice
farmakologie. Az stovky odfeSenych
pripadl z vas udélaji zkuseného kli-
nického farmaceuta, ktery ma tako-
vou erudici, ze mUze lékarim pomo-
ci pfi rozhodovani o farmakoterapii
jejich pacientd.

Nasim cilem neni nékomu opravo-
vat chyby v ordinaci, ale kolegialné
upozornovat na mozna rizika medi-
kace a navrhovat jeji Upravy tak, aby
vysledkem byla bezpecna a ucinna
farmakoterapie u konkrétniho paci-
enta, pfi znalosti vSech jeho charak-
teristik a po peclivém prostudovani
jeho dokumentace.

Moje prace vlastné spociva v tom
byt trvale na telefonu a soucasné
mit pfistup do lékarské dokumen-
tace pro pripad, Ze by néktery z lé-
kafl potfeboval konzultovat me-
dikaci svého pacienta. PoZzadavky
tedy prichazeji vétsinou telefonicky,



pfipadné e-mailem nebo pres informacni
systém. Mam také svoji ambulanci, kde mo-
hou konzultovat medikace svych pacientl
i ambulantni psychiatfi mimo PNB. Je to
péce hrazena pojistovnou.

Asi tfikrat tydné pak chodim na primarské vi-
zity, které trvaji v PNB témér celé dopoledne.
Béhem nich se snazim proaktivné vyhledavat
lékové problémy v medikaci pacientd nebo
resime uz vznikle lékove problémy. Konziliar-
ni ¢innost mi zabere naprostou vétsinu pra-
covni naplné. Ve zbytku €asu se vénuji vzdé-
lavani, publikacni a védecké cinnosti.

S JAKYMI VYZVAMI-SE-NEJCASTEJI
SETKAVATE PRI OPTIMALIZACI
FARMAKOTERAPIE?

NejCastéji resim otazky nastaveni spravné
davky a vybéru vhodného léciva pri komorbi-
ditach pacientd. Pacient hospitalizovany na
psychiatrii mize soucasné pfichazet napf.
se srdec¢nim selhanim, nadorovym onemoc-
nénim, po transplantaci nebo je treba dialy-
zovan, muUze byt morbidné obézni nebo mit
v medikaci dalsich 15 LléCiv. Nastavit bezpec-

nou psychiatrickou medikaci pro takového
pacienta mlze byt nékdy celkem vyzva.

Psychiatricka medikace mlze dale zhorSovat
projevy nékterych onemocnéni, somaticka
medikace mUze mit zas psychiatrické neza-
douci ucinky. To vse je potreba dat dohro-
mady s farmakoanamnézou, pranim pacien-
ta a predstavou lékare. Snazime se spolecné
s lékari nastavit lé€bu pacientovi na miru.

Nékdy jsou to speciality. Nastaveni sprav-
nych davek u pacienta se syndromem krat-
kého streva, kterému se léky velmi Spatné
absorbuji, nebo Uprava davek a nastaveni
monitorace vankomycinu, nefrotoxického
antibiotika, u pacienta 's tézsSim stadiem
chronické renalni insuficience. Profesni vy-
zvy takového charakteru mam rada. Jesté
radéji jsem, kdyZ se podafi najit zpUsob, jak
pacientim ulevit.

JAKE NASTROJE NEBO SOFTWAROVE
APLIKACE VYUZIVATE PRI ROZHODOVANI
O LECBE V POSLEDNIiCH LETECH?

Dnes v dobé technologickych vymoZzenosti

’
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mame k dispozici spoustu pomocnikd. Jsou to lé-
kové interakcéni softwary, aplikace na modelova-
ni lékovych hladin a rdzné kalkulatory. Nicméné
¢lovék musi mit dostatec¢nou klinickou zkusenost,
aby odhadl, Ze interakce, ktera sviti u pacienta
cervené, pro néj nemusi predstavovat takové ri-
ziko, protoze jsem si napf. ovéfila, ze je podani
bezpecné provedenim EKG nebo zmérenim lékové
hladiny. Clovék nesmi témto nastrojiim slepé di-
vérovat a vzdy musi jejich vystup kriticky zhod-
notit. Beru je jako podpulrné, nikoliv samospasné.
Stejné je to se zdroji dat. Také musim umét vy-
hodnotit, zda je zdroj relevantni a data dostatec¢-
né robustni, abychom se na zakladé nich mohli
rozhodnout.

Nékdy se to dafi lépe a jindy méné. Cas se sna-
zim délit mezi rodinu a praci nejlépe, jak dokazu.
Nékdy je to o preciznim ,time managementu®, aby
vSe klaplo. Ale nyni je to uz jednodussi, nez kdyz
byly déti opravdu malé a nebyla moznost home
office. V tomto vidim pozitivni pfinos doby covido-
vé, kterd nam vzdaleny pfistup do dokumentace
prinesla. Moznosti pracovat ¢astec¢né z domova si
velmi vazim. Jen diky ni nemam pocit dluhu vagéi
praci ani rodiné.

Nikdy jsem na svou kariéru touto optikou nenahli-
zela. Spis si vazim toho, ze mam praci, ktera mé
bavi, dava mi velky smysl a uzivi mé. Chodim do
prace rada, nejen kvili naplni samotné, ale i kvli
milym koleglim. To vSe je pro mé zivotni jackpot.

Nejvétsi radost mam, kdyz se diky moji intervenci
nebo doporuceni pacientovi skute¢né ulevi. Tako-
va zprava od psychiatra, Ze po tom, co medikaci
upravil dle mého navrhu, se pacient stabilizoval,
je schopen prace nebo studia, je pro mé asi ten
nejvétsi uspéch. Pak si fikam, ze to vée ma smysl,
a mam chut v praci pokracovat a dal se vzdélavat.

O farmakogenetice jsem slySela uz davno pred
tim, nez jsem méla moznost se s ni v praxi setkat.
Méla jsem teoreticky nastudovano, pro¢ u nékte-
rych pacientl nemusi byt efekt uréitych lédiv do-
statec¢ny nebo proc¢ u jinych mohou byt pfitomny
projevy toxicity léCiva uz pfi nizkych davkach. Ale
bez moznosti toto vy$etieni u nadich pacientl re-
alizovat je to jako véstit z kristalové koule.

V PNB jsme se v poslednich letech zacali vice vé-
novat individualizaci farmakoterapie, zejména ve
vétsi mife monitorovat plazmatické hladiny léciv
a minuly rok nové provadét pravé farmakogene-
tické vySetfeni. Tyto dva nastroje, idealné v kom-
binaci, jsou klicové pro vybér vhodného [éciva
a nastaveni davky. Bez nich mUze byt nastavovani
medikace takovy postup ,pokus-omyl“, coz neni
v dnesdni dobé nutné, kdyz mame moznost lécit
efektivnéji.

Bé&hem minulého roku jsme si vedli statistiku vy-
Setfenych pacientl. Vysledek vySetfeni mél dopad
na medikaci pacientl asi v 75 % pfipadd. Napf. byl
u nas opakované hospitalizovany pacient (14krat),
nebral peroralni medikaci, a proto byl zajistén dvé-
ma depotnimi preparaty antipsychotik. BEéhem po-
sledni hospitalizace jsme u néj na zakladé vysledku
plazmatickych hodnot provedli i farmakogenetické
vysetreni. Pacient byl rychly metabolizator CYP2D6
a ddvodem opakovanych hospitalizaci byl zfejmé
i fakt, Ze antipsychotika, ktera béhem celé doby
uzival, se ve vétsi mire metabolizuji pravé timto
enzymem (tj. risperidon, haloperidol, flupentixol).
Zmeénili jsme depotni preparat a vérim, ze by to
mohlo k jeho stabilizaci prispét.

Vnimam dva hlavni faktory, které castecné brani
Sirsimu zavedeni tohoto pristupu. Prvnim je eko-
nomicka naro¢nost — vysetreni neni levné, acko-
li jeho cena postupné klesa. Pro nemocnice tak
zUstava obtizné dostupné. Druhym faktorem je
nutnost osvojeni téchto postupl v praxi — zdra-
votnici se musi naucit vysSetreni spravné vyuzivat
a interpretovat vysledky. To vyZaduje Cas, zkuse-
nosti a adekvatni vzdélavani, zkratka informova-
nost. K rozvoji v této oblasti se snazim prispivat
napfiklad svou publikaéni a prezentacni ¢innosti.
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Jiz je to osm let, co Nobelovu cenu za fyziologii nebo lékarstvi spolecné ziskali Jeffrey C. Hall, Michael
Rosbash a Michael W. Young za své objevy molekularnich mechanisma, které fidi cirkadianni rytmus. V roce
1984 totiz objevili gen period u ovocnych musek. Tento gen reguluje denni biologické rytmy prostrednictvim
oscilacni exprese proteinu PERIOD, ktery se v bunkach hromadi v noci a béhem dne degraduje.

0Od tohoto prilomového objevu bylo zjisténo mnohem vice o biologickych hodinach a molekularnim mecha-
nismu, ktery je fidi, a to nejen u ovocnych musek, ale i u dalich organismd véetné ¢lovéka. Vyzkum cirka-
dianniho rytmu zasahuje do vyvojové a bunécné biologie, fyziologie zvifat i vyzkumu nemoci.

Jak se tedy cirkadianni rytmus a spanek navzajem ovliviuji?

Nepravidelny spankovy rezim narusuje cirkadianni
rytmus, coz vede k Unavé, zhorsené imunité a vys-
Simu riziku chronickych onemocnéni.

Jist by se mélo minimalné 2-3 hodiny pfed
spanim, protoze pozdni jidlo narusuje spankovou
kvalitu a traveni.

Télo funguje nejlépe, kdyZz chodime spat a vsta-

, 2 i ML < Konzumace kofeinu odpoledne a veler prodluZzuje
vame ve stejnou dobu kazdy den, vcetné vikendu.

dobu usinani a zkracuje hluboky spanek.

Nedostatek spanku zvysuje hladinu stresového LoZnice by méla byt chladna (16-20 °C), tmava
hormonu kortizolu a ovliviiuje metabolismus, coz a ticha.
muze vést i k pfibyvani na vaze.

Pouziti zatemriovacich zavésd a eliminace rusi-
Dospéli by méli spat 7-9 hodin denné. vych zvukd pomaha dosahnout hlubsiho spanku.

Ranni slunecéni svétlo pomaha synchronizovat

cirkadianni rytmus a zlepsuje kvalitu spanku. Nejlepsi ¢as na usnuti je mezi 22:00-23:00, kdy
télo pfirozené zacina produkovat melatonin.

Modré svétlo z obrazovek (mobil, pocitac, televize)

potlacuje produkci melatoninu, hormonu spanku. Probuzeni by mélo byt
po 7-9 hodinach, idealné
Idedlni je omezit modré svétlo aspoin 1-2 hodiny s pfirozenym svétlem.

pFed spanim a veler pouzivat teplejsi osvétleni
(pfipadné si pofridit tzv. cervené bryle proti
modrému sveétlu).

Pravidelnost a spravné nac¢asovani spanku jsou klicové pro dlouhodobé zdravi. Kombinace kvalitniho span-
ku, spravného nacasovani jidla a vystaveni pFirozenému svétlu pomaha optimalizovat cirkadianni rytmus
a zlepsuje celkovou pohodu.

Zdroje: Cirkadianni kod, Satchin Panda, Melvil Publishing, 2020
https:/www.biologists.com/nobel_circadian_rhythm/
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Ke studiu vyZzivy ji
privedl sport a potre-
ba podpofit vykonnost
pomoci kvalitni stravy.
Tato tematika ji natolik
zaujala, Ze se rozhod-
la vénovat se vyzivé

a zdravotni prevenci

i v profesnim Zivoté.
Jeji srdecni zdleZitost/ je
nutrigenetika a nutrige-
nomika (obory zaby-
vajici se interakci mezi
geny a vyZivou), které
nabizeji uzasny pro-
stor k cilené prevenci

u osob, které maji o své
zdravi zdjem.

Mgr. Hana Sladkova Kavinova

Svadét obezitu na geny a dédi¢nost
je Castd vymluva u osob, kterym
se nedafi zhubnout. A samoziejmé
u Casti osob tomu tak skutecné je,
ale monogenné podminénou obezi-
tou trpi asi jen 1 % vsech obéznich
osob. Ty nesou patogenni variantu
nejéastéji v nékterém z gend, kte-
ré plsobi v centrech sytosti a pfi-
jmu potravy v mozku. Tyto varianty
jsou vSak pomérné vzacné. Mnohem
Castéji vznika obezita jako nasle-
dek interakce mezi geny a prostre-
dim. Vyskyt obezity se za posled-
nich nékolik desitek let ztrojnasobil,
ale nase geny se tak rychle neméni.
A zadny vyznamny posun v genech
nebyl pozorovan jiz nékolik set let.

To, co se zménilo, je nas Zivotni
styl a dostupnost energicky boha-
tych jidel. Toto pUsobeni prostredi
ovliviiuje expresi mnoha gend, kte-
ré podléhaji regulaci pomoci zivin,
jez konzumujeme. A tak napf. druh
mastnych kyselin (tedy tukd, kte-
ré snime) rozhoduje o tom, jakym
zplUsobem bude napf. gen PPARG2
pro stejnojmenny jaderny receptor
v tukové tkani pUsobit na spalova-
ni energie. Také se v nasich genech
béZzné vyskytuji benigni varianty,
které sice nezpUlsobuji nemoc, ale
umozni napf. vstfebat mnohem vice
mastnych kyselin ze stravy. A tato
vrozena vlastnost se projevi jako
velkd nevyhoda v prostredi, kde je
nadbytek tu¢né stravy, jak se tomu
déje dnes.

Zpracovani energetickych substratd,
plGsobky Fidici pfijem a vydej ener-
gie, hormony i cirkadianni biorytmy,
to vSe ovliviiuje balanc mezi pfi-
jmem a vydejem energie, a tak i nasi
télesnou hmotnost. Varianty v ge-
nech zapojenych do téchto procesd
tedy mohou ovliviiovat riziko obezi-

ty. Mnoho z téchto variant jsou tzv.
»nutricni senzory®, coz znamena, ze
vysledné plsobeni genu je uréova-
no interakci s néjakou Zivinou (nebo
faktorem Zivotniho stylu).

Bylo popsano nékolik polymorfnich
gend, jejichz produkty maji na sta-
rosti vstrebavani mastnych kyse-
lin (tukd). Gen CD36, ktery koduje
membranovy transportér prenasejici
mastné kyseliny z lumen stfeva, se
u Ctvrtiny populace vyskytuje ve va-
rianté, ktera vede ke snizené aktivité
transportéru. Tato varianta je mimo
jiné spojena se snizenou schop-
nosti vnimat tuky (jejich strukturu,
chut). Aby u nositeld této varian-
ty doslo k ,uspokojeni“ chutového
vjemu, musi zkonzumovat mnohem
vét$i mnozstvi tukld. To je samo-
zfejmé rizikové vzhledem k pfibirani
i vzestupu krevnich lipidd. Pokud si
véak dana osoba pfijem tukl ohli-
da a nebude ho zvys$ovat, je varian-
ta naopak metabolicky protektivni,
protoze dany transportér se nachazi
i na monocytech a jeho nizka aktivi-
ta také brani vstupu mastnych kyse-
lin. To pUsobi jako prevence vzniku
pénovych bunék a potazmo rozvoje
aterosklerdzy.

Dalsi fazi vstrfebavani mastnych
kyselin a jejich transport pres en-
terocyty zajistuje protein FABP2,
kédovany stejnojmennym genem.
| v tomto genu existuje casty poly-
morfismus, ktery se vyskytuje asi
u poloviny populace a ktery zvysu-
je afinitu enzymu k mastnym kyse-
lindm dvojnasobné. To vede k vyssi
expozici organismu mastnym kyse-
linam, a pokud si nositelé této vari-
anty nehlidaji pfijem tukl (zejména



zivocCiSnych), snadnéji u nich dochazi k vze-
stupu triglyceridd v krvi, nadvaze, ale také
tvorbé ZluCovych konkrementd a zanétdm
zluéniku. Naopak konzumace olivového oleje
¢i avokada vede k dobrému vyuziti metabo-
licky protektivnich mastnych kyselin v orga-
nismu.

OMEZIT SACHARIDY, NEBO TUKY?

| odpovéd na tuto otazku je u kazdého jina
a je ovlivnéna €astymi genovymi variantami.
Zejména v genu PLIN, ktery koduje protein
perilipin zodpovédny za spousténi lipolyzy
v tukovych bunkach, se vyskytuje ¢asta vari-
anta, ktera snizuje efektivitu spalovani tukd.
U nositeld této varianty je vyhodnéjsi stra-
va s vyssim obsahem sacharidd (minimalné
50 % denniho energetického prijmu), navic
neni vhodna ani velmi prisna nizkokaloricka
dieta, protoze vlastni lipolyza ma omezenou
kapacitu a tato dieta je extrémné narocna
a pacientovi by neprinesla pozadovany uci-
nek. Naopak u osob s ,wild type“ variantou
spalovani tukd@ z tukovych bunék funguje
efektivné, a tak je vyhodnéjsi omezit v jidel-
nicku spise sacharidy.

Obezita a prijem nasycenych tukd jsou ri-
zikovymi faktory pro rozvoj jaterni steatozy
(nealkoholové). Glukokinazovy receptor v ja-
trech kontroluje spalovani glukézy a hos-
podareni s tuky. Je kodovany genem GCKR,
jehoz casta varianta zpUsobuje, ze jakékoliv
vyssi hladiny glukézy se zacnou intenzivné
vyuzivat a soucCasné preménovat na. tuky
a ukladat v jatrech. Navic dojde k zastaveni
vyuzivani mastnych kyselin jako energetic-
kého zdroje a ty dale prispivaji ke kumulaci
v jatrech. U nositeld variantni alely je pro-
to vhodné omezit konzumaci cukri a sa-
charid@. Cukry tak nejsou u téchto osob ani
dostatecnym zdrojem energie pfi dlouho-
trvajicim sportovnim zatizeni. Zde je treba
dopliovat energii i z tuk( a bilkovin.

SPRAVNE NASTAVENi CIRKADIANNICH
RYTMU BRANi NARUSTU TELESNE
HMOTNOSTI

Gen CLOCK, ktery je epigeneticky fizen na-
Sim- stravovacim rezimem (zejména dobou
snidané jako prvniho jidla dne), ma Ustred-
ni roli v fizeni naSich vnitfnich biologic-
kych hodin, které se dotykaji i energetického
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metabolismu. Vice nez polovina nasi populace
nese variantu, ktera je citlivéjSi na mnoho drob-
nych ,prohfeskd“ v nasem stravovacim chovani.
Napf. jedeni pod vlivem emoci (,feseni stresu jid-
lem®), neustalé pojidani drobnosti béhem celého
dne, rychlé jedeni, jedeni z nudy apod. u nositeld
této varianty vede k prepnuti hospodareni s ener-
gii smérem na ukladani do zasob, coz pfirozené
zvysSuje riziko obezity. Pro tyto osoby je potom
delného rezimu s ¢asnou snidani (max. 2 hodiny
po probuzeni), aby gen CLOCK vyslal spravny sig-
nal a télo bylo pfipraveno energii spalovat, a ne
ukladat.

Gen pro melatoninovy receptor MTNR1B ovliviu-
je vyuziti energie (glukozy) prijaté v noci. Nositelé
variantni alely maji totiz zvysené riziko pfibirani,
pokud se stravuji v dobé, kdy télo vyplavuje me-
latonin. Dochazi zde k interakci, kdy varianta v re-
ceptoru snizuje vyuziti glukozy jako zdroje energie
a ta je nasledné ukladana v tukové tkani. Stejny
efekt ma i exogenné prijaty melatonin (jako dopl-
nék stravy) spolecné s jidlem.

Gen NR3C17 koduje receptor pro glukokortikoidy
a jeho varianty zpUsobuji prodlouzené pUsobeni
hormonU na bunky. Stresové hormony méni ener-
geticky metabolismus v téle. U osob s variantnimi
alelami se zvysSuje citlivost na glukokortikoidy, coz
vede k naruseni metabolické rovnovahy, zejména
zvys$eni lipolyzy a proteolyzy na periferii, zvySo-
vani hladin lipidovych latek v krvi (za ucelem do-
stupnosti energie) a redistribuce tukd centralné,

coz prispiva k rozvoji abdominalni obezity. Pro
takové osoby je potom velmi ddlezitou soudasti
snahy zhubnout i behavioralni terapie a naucit se
omezit a zvladat stres.

Ackoliv je zvyeni pohybové aktivity hlavni zpQ-
sob, jak zvysit energeticky vydej, a tudiZz se dostat
do negativni energetické bilance, i zde panuji mezi
lidmi rozdily. Mohou za to geny ovliviujici signalni
latky v mozku (zejména: ADRB3, LEP Ci REV-ER-
Balfa1), kdy jejich varianty méni dopad této inter-
vence. To, Ze nositelé nékterych variant v téchto
genech zhubnou vice, je pro né vyhoda. Mnohem
hybové aktivity maji riziko obezity az 3x zvyse-
né. Pravidelnd pohybova aktivita je tak pro né pro
udrzeni spravné télesné hmotnosti zaklad.

Jak je z uvedenych pfikladl vidét, nade geny
v sobé& nesou mnoho variant, které maji funkéni
dopad na nasi télesnou hmotnost a konstituci.
Znalost toho, jak na nas faktory zivotniho stylu Ci
slozky stravy plsobi, umozni zacilit prevenci nejen
obezity, ale i dalsich metabolickych onemocnéni
u kazdého clovéka. Takova prevence se mnohem
snadnéji dodrzuje a hlavné je spojena s Uspéchem
a viditelnymi zménami. A to je pak ta nejvétsi mo-
tivace, aby Clovék setrval v zapocatych Upravach
zivotniho stylu.
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V lednu 2025 védci z brnénského institutu CEITEC Masarykovy univerzity identifikovali novy protein aRDF
u pradavného mikroorganismu Pyrococcus furiosus. Tento protein pomaha bunkam prezit v extrémnich pod-
minkach, coz mUze mit vyznamné aplikace v genetice a biotechnologiich.

V prosinci 2024 mezinarodni tym védcl Uspésné aplikoval novou metodu analyzy starobylé sedimentarni
DNA na lokalité Velky Mamutak v Ceském raji. Tato technika umozfiuje ziskavat genetické informace pfimo
ze sedimentq, aniz by bylo nutné nalézt zachovalé organické zbytky, jako jsou kosti ¢i zuby.

Diky tomu mohou védci identifikovat pfitomnost riznych organismi v dané lokalité a obdobi,

coz poskytuje detailnéjsi obraz o ekosystémech a lidské ¢innosti v minulosti.
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KAZUISTIKA: Delece clusteru genu ATAD3

v rodiné se zavaznym letalnim syndromem
PHRINL

Mgr. Helena Paszekova

Sekvenovani nové generace (next-generation sequencing, NGS) za pomoci kit firmy Sophia Gene-
tics se v nasi laboratofi vyuziva k vySetreni zavaznych dédi¢nych onemocnéni ¢i geneticky zdédé-
nych syndromd, a to u jednotlivcl i v rodinach v ramci tzv. trio analyzy (rodi¢e a proband). Jedna
se o panelové sekvenovani vybranych gend, jejichZ narudeni je pfi¢inou rozvoje vzacnych vrozenych
onemocnéni a syndromU. Vyhodou trio analyzy, kdy jsou spoleéné s probandem vy$etfovani také
zdravi rodice, je snadnéjsi odhaleni variant vzniklych u probanda nové (takzvané de novo mutace),
typu dédi¢nosti (nejc¢astéjsi jsou autozomalné dominantni, recesivni ¢i X-vazané). U autozomalné
recesivné dédénych onemocnéni se toto onemocnéni projevi az ve chvili, kdy je od obou rodicd
zdédéna patogenni varianta. Takovy pacient je pak slozenym heterozygotem a obé alely genu ma
poskozené, coz zplsobi rozvoj onemocnéni, zatimco jeho rodi¢e jsou zdravymi prenaseci tohoto
onemocnéni. Pravdépodobnost zdédéni obou poskozenych alel od obou rodi¢l je 25%.

Prvnim krokem celého postupu NGS je izolace DNA ze vstupniho materialu, kterym je idealné pe-
riferni krev, mUze byt pouzit i bukalni stér, ¢ast tkané nebo kosti. Izolace probiha pomoci automa-
tizované pracovni stanice MagCore® (RBC Bioscience) za vyuziti technologie magnetickych kulicek.
Dostate¢na kvalita a mnozstvi ziskané DNA jsou nasledné fluorometricky ovéreny.

Nasleduje priprava sekvenaéni knihovny, tedy souboru vSech vzorkd, které budou analyzovany. DNA
je nejprve chemicky nastépena na jednotlivé sady molekul/fragmentl o definované délce, tzv. am-
plikony. Ty jsou v dalSim kroku oznaceny specialnimi indexovacimi adaptory, coz jsou kratké oli-
gonukleotidy navazané na konce jednotlivych fragmentl, které umoznuji vzorky vzajemné odlisit.
Do jedné sekvenacni reakce je proto mozné zahrnout vzorky vice pacientl. Automatizace procesu
pripravy sekvenacni knihovny je provedena za vyuziti robotického pristroje Bravo (Agilent Techno-
logies).

V pripadé sekvenovani exomu jsou pro zachyceni pozadovanych genomickych oblasti vyuzivany
hybridizacni sondy, které se vazou pouze na specifické Useky genomu, ve kterych lezi geny, jez
chceme analyzovat. SOPHIA DDM™ Clinical Exome Solution v3 pokryva kédujici oblasti (5 bp intro-
novych oblasti) 5,500 gend, cely mitochondrialni genom a nekddujici varianty, a to i v ramci hlubo-
kych intronG/enhancerd/promotord, o kterych je znamo, ze jsou spojeny se vzacnymi a dédi¢nymi
poruchami. Whole Exome Solution v2 pokryva kodujici oblasti 19,425 genl a cely mitochondrialni
genom. Design sond je vysoce optimalizovany, aby zarucoval vysoké procento ¢teni a jednotnost
pokryti i v oblastech bohatych na GC, véetné prvniho exonu. Po precisténi je vytvorena knihovna
amplifikovana, tedy jednotlivé fragmenty jsou namnozeny na tisice presnych klonU, coz je dllezité
pro zvyseni presnosti identifikace jednotlivych bazi béhem procesu sekvenovani. Sekvenace probiha
na pristroji NextSeq 550 (IllLumina). Znacené fragmenty DNA jsou prichyceny pomoci adaptorové se-
kvence na flow-cell sekvenatoru (sklenéna deska s miliony fixovanych oligonukleotidd komplemen-
tarnich k adaptorovym sekvencim). Naslednou replikaci DNA (tj. tvorba kopie DNA) s fluorescenéné
znac¢enymi deoxyribonukleotidtrifosfaty (dNTPs) pfistroj opticky zaznamenava barevné signaly pro
jednotlivé baze v pfesné definovaném poradi, a postupné tak sestavuje vznikajici sekvenci DNA.

Bioinformatické zpracovani dat zahrnuje kontrolu kvality a odstranéni nekvalitnich sekvenci, arte-
faktl ¢i kontaminaci. Zakladnim principem je mapovani osekvenované DNA (tzv. readd) k referenc-
nimu genomu a odhaleni odliSnosti, coz mohou byt jednonukleotidové varianty (single nucleotide
variant, SNV), kratké delece a inzerce (INDELs) Ci strukturni varianty (delece/duplikace celych exo-
nd, copy number variation, CNV). Pro vizualizaci nalezenych variant slouzi software Alamut Visual
Plus (Sophia Genetics).
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Zadatelkou o vySetfeni byla 38leta Zena, t. &. gravidni se stejnym partnerem, dotazujici se na gene-
ticka rizika a doSetfeni probanda z predchoziho téhotenstvi. Pfed 5 lety se narodil syn, v gravidité
probéhlé screeningy byly negativni, test NIPT negativni, ultrazvukové vysetieni bez znamek vroze-
nych vyvojovych vad. Porod byl ukoncen akutnim cisarskym fezem v 38. tydnu téhotenstvi. Novoro-
zenec byl vyrazné hypotroficky, prokazoval znamky tézké hypertonie hornich i dolnich koncetin, pro
nepritomnost dechové aktivity byl zaintubovan a ulozen do inkubatoru s umeélou plicni ventilaci.
V pribéhu hospitalizace zlstaval v komatu, nasledné se objevily tonicko-klonické krece, abnor-
malni nalez na EEG, zavazna trombocytopenie a petechie bez jinych projevi krvaceni. V sedmy den
zivota doslo pro respiracni selhani k umrti novorozence. Patologicka pitva prokazala pritomnost
vyvojovych vad mozku. Na zadost oSetrujici lékarky bylo indikovano sekvenovani klinického exomu.

Provedenou analyzou se u vzorku DNA zemrelého probanda podafilo zachytit patogenni deleci
clusteru genl ATAD3 na kratkém raménku chromozomu 1 v homozygotnim stavu. Oblast, ve kte-
ré se tato delece nachazi, obsahuje nékolik vysoce homolognich sekvenci, coz ztéZuje mapovani
presnych bodd zlomu, dle analyzy CNV v softwaru Sophia DDM se jednalo o homozygotni deleci
zahrnujici exony 6-16 genu ATAD3B (NM_031921.6) a exony 1-2 genu ATAD3A (NM_001170535.3). De-
lece podobné té, ktera zde byla identifikovana, byly v literature popsany jako homozygotni nebo
slozené heterozygotni velké bialelické delece v oblasti kédujici geny ATAD3C, ATAD3B a ATAD3A u je-
dincl postizenych rlznymi neurologickymi syndromy. Mezi tyto syndromy se radi neonatalni letalni
pontocerebelarni hypoplazie, hypotonie a syndrom respiracni insuficience (PHRINL), coz je auto-
zomalné recesivni multisystémové onemocnéni s nastupem in utero a Umrtim v novorozeneckém
obdobi. Postizeni kojenci vykazuji respiracni insuficienci, minimalni spontanni pohyby pfi narozeni
a mohou vyzadovat mechanickou ventilaci. Mezi dalsi rysy patfi zakal rohovky, zachvaty, dysmorfni
facies, kontraktury a progresivni pontocerebelarni hypoplazie se zjednodusenym gyralnim vzorem
a abnormalitami bilé hmoty. Néktefi pacienti mohou mit srdec¢ni anomalie nebo srdecni hypertrofii.
Fenotypové projevy tohoto syndromu se shoduji s nalezem u zemfielého probanda (Tab. 1).

Nasledovalo sekvenovani celého exomu u zadatelky-matky, otce a aktualniho plodu (DNA izolovana
z plodové vody). U otce byla prokazana heterozygotni delece zahrnujici exony 4-16 genu ATAD3B
a exony 1-4 genu ATAD3A. Matka je prenaseckou heterozygotni delece postihujici exony 10-12 genu
ATAD3C (NM_001039211.3), cely gen ATAD3B (exony 1-16) a exony 1-2 ATAD3A genu. Oba rodice jsou
zdravymi prenaseci onemocnéni. Prekryv heterozygotnich deleci prokazanych u otce a matky od-
povida nalezu homozygotni delece v oblasti exonl 1-2 genu ATAD3A (Obr. 2), ktery je dle odborné
literatury pri¢inou rozvoje neurologickych syndrom@ s rozdilnou zavaznosti (viz Reference). U plodu
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z probihajiciho téhotenstvi byla nalezena hete-
rozygotni delece stejného rozsahu jako u matky,
jednalo se tedy o maternalné zdédénou varian-
tu od zdravé matky a druhé dité paru bylo tedy
zdravym prenase¢em autozomalné recesivniho
onemocnéni (Obr. 3).

Obrézek 2: Proband z prvniho téhotenstvi - Homozygotni delece

zahrnujici exony 6-16 genu ATAD3B a exony 1-2 genu ATAD3A.
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Obrdzek 3: Probihajici téhotenstvi — Materndlné zdédén4 heterozygotni delece clusteru geniit ATAD3 v rozsahu exon 10-12

genu ATAD3C, cely gen ATAD3B (exony 1-16) a exony 1-2 ATAD3A genu. Jednd se o zdravého prenasece AR onemocnéni.
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Obrdzek 4: Rodokmen

Desai R, Frazier AE, Durigon R, Patel H, Jones AW,
Dalla Rosa I, Lake NJ, Compton AG, Mountford HS,
Tucker EJ, Mitchell ALR, Jackson D, Sesay A, Di Re
M, van den Heuvel LP, Burke D, Francis D, Lunke S,
McGillivray G, Mandelstam S, Mochel F, Keren B, Jar-
del C, Turner AM, lan Andrews P, Smeitink J, Spel-
brink JN, Heales SJ, Kohda M, Ohtake A, Muraya-
ma K, Okazaki Y, Lombes A, Holt IJ, Thorburn DR,
Spinazzola A. ATAD3 gene cluster deletions cause
cerebellar dysfunction associated with altered mi-
tochondrial DNA and cholesterol metabolism. Bra-
in. 2017 Jun 1;140(6):1595-1610. doi: 10.1093/brain/
awx094. PMID: 28549128; PMCID: PMC5445257.
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Lamperti C, Donati MA, Smith JD, McLaughlin HM,
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Eng CM, Walkiewicz M, Xia F, Pippucci T, Magini P, Seri M, Zeviani M, Hirano M, Hunter JV, Srour M,
Zanigni S, Lewis RA, Muzny DM, Lotze TE, Boerwinkle E; Baylor-Hopkins Center for Mendelian Ge-
nomics; University of Washington Center for Mendelian Genomics; Gibbs RA, Hickey SE, Graham
BH, Yang Y, Buhas D, Martin DM, Potocki L, Graziano C, Bellen HJ, Lupski JR. Recurrent De Novo
and Biallelic Variation of ATAD3A, Encoding a Mitochondrial Membrane Protein, Results in Distinct
Neurological Syndromes. Am J Hum Genet. 2016 Oct 6;99(4):831-845. doi: 10.1016/j.ajhg.2016.08.007.
Epub 2016 Sep 15. PMID: 27640307; PMCID: PMC5065660.

Tabulka 1: Fenotypové pi 7 neonatdlni letdlni pontocerebeldrni hypoplazie, hypoto-
icience shodujici se s ndlezem u probanda

PRITOMNOST
U PROBANDA

FENOTYP PROJEVY

?

RUST intrauterinni rastova retardace 2000 g pOl’Oan’ vaha

HLAVA maly obvod hlavy

respiracni selhani, neonatalni (vyzadujici

RESPIRACNI mechanickou ventilaci)

zakalena rohovka, Sedy zakal, malé pal-
pebralni Stérbiny

vrozené srdeéni vady, bradykardie,
KARDIOVASKULARNI hypertrofie, patent ductus arteriosus,
patent foramen ovale

GENITOURINARNI mikropenis, kryptorchismus
KOSTERNI kontraktury ><
SVALY, MEKKE TKANE hypotonie

zadné spontanni pohyby, kfece, ab-
NEUROLOGICKE normalni EEG, pontocerebelarni hypo-
plazie, abnormality bilé hmoty

PRENATALNI snizeny pohyb plodu, polyhydramnion

nastup in utero, smrt v novorozeneckém
obdobi, vétSina pacientd ma bialelické
chromozomalni delece ovliviujici shluk
genu ATAD3

SMISENY

&) Zavolejte nam E NapiSte nam @ Ambulance
+420 800 390 390 info@ghcgenetics.cz V Holesovickach 1156/29, Praha 8



/ PRENET / GHC Genetics magazin pro lékafe 02-2025

eng

MUDr. Martin Schwarz,
Ph.D., MBA, vystudoval
1. [ékarskou fakultu
Univerzity Karlovy, obor
vSeobecné [ékarstvi,

Po promoci nastoupil
ve FN Motol na oddé-
leni klinické genetiky,
kde ndsledné ates-
toval v prosinci roku
2020 v oboru Lékar-
skd Genetika. Od roku
2022 pracuje v PRENET
Jjako vedouci genetické
ambulance. V roce 2024
ukoncil doktorské studii-
um (Ph.D.) na 2. lékar-
ské fakulté Univerzity
Karlovy v oboru Moleku-
ldrni a bunécnd biolo-
gie, genetika a virologie.
Ve své klinické praxi se
vénuje vsem kategoriim
genetickych pacientd.

MUDr. Martin Schwarz, Ph.D.

Ztrata sluchu (ZS) je nejCastéjsi
senzoricky deficit s odhadovanou
prevalenci jedna az dva na 1000 no-
vorozencl. Toto ¢&islo se zvySuje na
témér tfi na 1000 déti Skolniho véku
a tfi a pdl na 1000 adolescentd, jed-
na se o pfipady spojené s pozdnim
nastupem nebo progresivnimi gene-
tickymi stavy. Priblizné 70 % prelin-
gvalnich (ZS pritomna pred rozvo-
jem Feci ditéte) ZS je genetickych
a vétSina déti je diagnostikovana
prostfednictvim rdznych programi
novorozeneckého screeningu. ZS je
heterogenni; dospivajici a dospéli
pacienti s postlingvalni (ZS zapo-
Cala po rozvoji reci ditéte/dospélé-
ho) ztratou sluchu vsak podstupuji
geneticka vysetfeni vyrazné méné
¢asto nez mladsi déti. Nicméné i do-
spivajici a dospéli pacienti profituji
z genetické diagndzy na molekularni
urovni.

Patogenni varianty genu TBC1D24
(MIM: 613577) jsou zodpovédné za
vrozenou ,autosomalni recesivni
hluchotu 86 (MIM: 614617) a také
zpUsobuji mirnéjsi progresivni ,au-
tosomalni dominantni hluchotu 65*
(MIM: 616044), kterda se vyviji ve
druhé az treti dekadé Zivota. Dohro-
mady je v literature popsano 57 pa-
cientd s nesyndromickou ZS na pod-
kladé mutace v genu TBC1D24.

Stereocilinovy gen (STRC), znamy
také jako DFNB16 (MIM: 603720), je
naopak jednim z c¢astych vyznam-
nych genetickych faktord, kte-
ry prispivd k oboustranné lehké az
stfedné tézké ZS. Jedna se o au-
tozomalné recesivni nemoc, ZS
u téchto pacientd je s nejvétsi prav-
dépodobnosti stabilni, bez zhorseni
i po 50. roce véku. STRC vazana ZS je
druha nejcastéjsi geneticky podmi-
néna ZS po ZS zplsobené patogen-

nimi variantami genu GJB2. Existen-
ce STRC pseudogenu, ktery je z 98
% homologni s hlavnim STRC genem,
znesnadnuje interpretaci sekvenac-
nich vysledkl. Nastup pfiznakd je
obvykle mezi 0-18 lety, nejvice v§ak
v ¢asném détstvi. V genu se Casto
vyskytuji delece, vyskyt deleci STRC
byl v predchozich publikacich od-
hadnut na 1 az 5 % v populaci ne-
slySicich. Tyto delece se vyskytuji
samostatné, nebo byvaji soucasti
tzv. ,deafness-infertility“ syndromu
(MIM: 611102).

V PRENETuU jsme popsali dva pripady,
syna (H1) a jeho otce (H2), s pozd-
nim nastupem ZS. ZS se projevila
u obou pacientl bé&hem dospivani
a oba méli stredné tézkou senzori-
neuralni ztratu sluchu. Probandem
&. 1 (H1) byl 51lety Cech, ktery v 15
letech zaznamenal postupné zhor-
Sovani sluchu a zacal pouzivat na-
slouchatka. H1 nebyl lécen pro zad-
né jiné zdravotni problémy. Klinické
ORL vysetreni nezjistilo zadné dalsi
abnormality. H1 ma zdravého, slysi-
ciho bratra.

Jeho otec (H2) byl 76lety Cech, ktery
také trpél sluchovym postizenim od
stfedni skoly. Byl prerusované lécen
naslouchatky. H2 byl poprvé vyset-
fen na spolupracujicim ORL oddéleni
v 59 letech pro zhorseni sluchu a ti-
nnitus. H2 byl léCen vazodilatacnimi
latkami a vitaminy, coz jeho tinnitus
zlepsilo. Klinické ORL vySetreni bylo
bez jakychkoliv abnormalit. V mo-
lekularné genetické analyze rovnéz
figuroval zdravy slySici bratr od H1.

Vzorky zilni krve H1, H2 a slysiciho
bratra H1 byly odebrany z periferni
zily a byla extrahovana genomova
DNA. Bylo pouzito vicero metod mo-
lekularné genetické laboratorni dia-
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gnostiky: MLPA P461, panelové masivni paralelni
sekvenovani (MPS), MPS - klinicky exom a klasic-
ké Sangerovo sekvenovani. VSechny nalezy byly
ovérovany i u zdravého bratra H1.

V minulosti byly u pacientld H1 a H2 standardnim
Sangerovym sekvenovanim vsech exonl vyloude-
ny patogenni varianty v GJB2 genu. My jsme inici-
alné pomoci MLPA detekovali heterozygotni deleci
genu STRC u H1i H2. U slysiciho bratra H1 nebyla
delece detekovana. Vzhledem k tomu, ze hluchota
souvisejici s STRC je autozomalné recesivni po-
rucha a existuje relativné vysoka frekvence (cca
2,6 %) heterozygotl jak u pacientl se ztratou slu-
chu, tak u zdravych kontrol, inicialné jsme zasta-
vali nazor, Ze je vysoce nepravdépodobné, ze by se
tato delece podilela na ztraté sluchu nasich pa-
cientd, protoze nize popsané MPS zadnou druhou
patogenni variantu v genu STRC nezachytilo (STRC
byl na panelu vysetren).

Pomoci MPS jsme panelem detekovali hetero-
zygotni variantu NM_001199107.1: c.448G>A p.
Glu150Lys genu TBC1D24 u otce i syna. Varianta
byla dfive hlasena v databazi Clinvar jako varian-
ta nejasného vyznamu. V dostupné literatufe neni
v soucasné dobé popsana. Tato varianta nebyla
nalezena cilenou Sangerovou sekvenacni analyzou
u zdravého bratra H1 s normalnim sluchem. Na
zédkladé klinickych dat a segregac¢ni analyzy jsme
méli silné podezreni, ze varianta je potencialné
kauzalni pro rozvoj ZS u nadich pacient(.

Vzhledem k prece jen ne Uplné jisté kauzalité této
varianty bylo nasledné provedeno i exomové sek-
venovani u H1 a H2. To k nasemu prekvapeni pro-
kdzalo u H1 pravdépodobné patogenni variantu
typuindel NM_153700.2(STRC):c.4917_4918delinsCT
p.(Leu1640Phe). Retrospektivni analyzou dat byl
tento indel prokazan i v pdvodnim NGS panelu, kde
v8ak nebyl softwarem reportovan, nejspi$e z divo-

du, Ze se nachazi v pozici vedle druhého, benigniho
indelu. Analyza indelové varianty u zdravého bratra
H1a u H2 tuto variantu neprokazala.

U H2 predpokladame kauzalitu varianty v genu
TBC1D24. U H1 predpokladame ZS pravdépodob-
né zalozenou na souhfe varianty v genu TBC1D24
a dvou variant v genu STRC. Dvé varianty v genu
STRC by samy o sobé stacily na vyvolani ZS. Gen
TBC1D24 byl jiz dfive spojovan s rlznymi formami
genetickych forem ZS. Publikace o korelacich ge-
notypu a fenotypu TBC1D24 ZS vsak stale chybi,
a proto véfime, Ze Udaje od naSich pacientl pFi-
spéji k porozuméni TBC1D24 ZS.

Oba pacienti méli izolovanou ztratu sluchu, tj. bez
dal8ich souvisejicich zdravotnich problému. Jejich
ZS zacala v jejich dospivani a byla stfedné zavazna
u obou pacientl. U H2 ZS progredovala do hranié-
né tézké poruchy. Takova hloubka ani progrese ZS
neni pro STRC ZS typicka. Kdyby nebylo atypické
konstelace dvou indel variant v genu STRC, byla by
u H1 zachycena slozena heterozygocie v genu STRC
jiz inicialnim panelovym MPS a MLPA vysetifenim.
V nasem pripadé probéhla diagnostika v atypickém
poradi, a vzhledem k tomu, ze klinicky obraz neni
obvykly pro ZS zplsobenou pouze patogennimi va-
riantami v STRC, predpokladame u H1 souhru obou
genl STRC a TBC1D24. Tento pfipad dale demon-
struje dllezitost celoexomového sekvenovani, je-
likoZz panelové sekvenovani inicialné selhalo v za-
chyceni indel varianty v genu STRC.

Oba pacienti pouzivali naslouchadla s vynikajicimi
vysledky. Progrese ztraty sluchu u H2 mlze na-
konec splnovat kritéria pro kochlearni implantat.
Nase pozorovani jsou v souladu s publikovanymi
pripady o TBC1D24 ZS, tj. pri diagnéze maji pa-
cienti rlzny stupefi zavaznosti ZS a v8ichni autofi
uvadi progresivni prlbéh onemocnéni. Tento gen
zasluhuje dalsi vyzkum.
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TIPY A TRIKY NA ZDRAVY ZIVOTNi STYL

JAKY PRINOS MAJi PRO
NASE TELO POLYFENOLY?

Polyfenoly jsou znamé pro své prospésné ucinky

na zdravi, vcetne podpory kardiovaskularniho zdravi,
zlepseni kognitivnich funkci a protizanétlivych vlastnosti.
Kromé toho maji znacény prinos pro stievni mikrobiom,
kde podporuiji rist prospésnych bakterii, zatimco zaroven
vykazuji antimikrobialni vlastnosti, které inhibuji rust
patogennich a skodlivych mikroorganismu.

Polyfenoly se hojné vyskytuji v ovoci, jako jsou jablka,
bordvky a hrozny, a také v zeleninég, napriklad v cibuli,
brokolici a paprice. Dalsi zdroje zahrnuji orechy, kavu,
tmavou cokoladu a olivovy olej, ktery je znamy svymi
blahodarnymi tcinky na zdravi. Pti vybéru potravin je klicové
dbat na jejich kvalitu; napriklad u cokolady a olivového oleje
muze byt rozdil v obsahu polyfenoli az desetinasobny, coz
zdlraznuje vyznam volby kvalitnich potravin pro maximalni
nutri¢ni prinos.

DBEJTE NA TO, ABYSTE JEDLI ROZNORODOU BAREVNOU
STRAVU

@ KUPUJTE KVALITNi POTRAVINY NEJLEPE Z LOKALNICH ZDR0OJU
NEBO V BIO KVALITE

@ ZARADTE DO STRAVY ORECHY A FERMENTOVANE POTRAVINY

O LEKARSKOU RADU A NEMUSI BYT APLIKOVATELNA NA KAZDEHO.
VOTNIM STYLU VZDY KONZULTUJTE SE SVYM OSETRUJICIM LEKAREM.

zdroj: https:/pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC2835915/
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