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Moderni prenatalni péce pro klidné téhotenstvi

PRENET Pardubice je zavedené pracovisté prenatalni
diagnostiky s dlouholetymi zkuSenostmi. Nyni rozsSifujeme své
pusobeni také do Prahy, kde budoucim maminkam nabizime
odbornou, citlivou a moderni specializovanou zdravotni péci.

Poskytovana vysetreni:

kombinovany screening v I. trimestru téhotenstvi,
vCetné vySetfeni rizika preeklampsie

podrobné hodnoceni morfologie plodu
ve Il. trimestru

ultrazvukovy screening ve Ill. trimestru
superkonziliarni vysetreni plodu
3D/4D ultrazvukové zobrazeni plodu

konzultace vysledkl s dostatkem
prostoru pro vase dotazy

geneticka vySetreni a genetické poradenstvi

specializovana vysetreni v téhotenstvi,
vcéetné péce o rizikova téhotenstvi

invazivni vykony — AC/CVS

Odborna péce pod vedenim zkusené
specialistky
Odbornou garantkou kvality je prof. MUDr. Ivana Kacerovska

Musilova, Ph.D., uznavand specialistka v oblasti prenatalni
diagnostiky a péce o téhotné Zeny.
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Mili ¢tenari,

vitame vas u dalSiho vydani magazinu GHC
Genetics, které tentokrat pfinasi pohled na
rGznorodé oblasti moderni mediciny, v nichz
genetika nachazi stale Sirsi uplatnéni.

V rozhovoru s nasi kolegyni Terezou Lackner
nahlédneme do zakulisi vykazovani zdravotni
péce a komunikace se zdravotnimi pojistovnami.
PfestoZe sejednédooblast, ktera z(stava pacientiim
Casto skrytd, jeji spravné fungovani je nezbytnou
soucasti kazdodenniho provozu zdravotnického
zafizeni.

Odborna c¢ast magazinu se vénuje genetickym
souvislostem adiktologie a problematice dualnich
poruch, kde soucCasné poznatky z oblasti
genomiky a epigenetiky oteviraji nové mozZnosti
personalizované péce. Nechybi ani kazuistika
MUDr. Kristyny Kroupové zamérena na SticklerQv
syndrom, ktera ukazuje vyznam mezioborové
spoluprace a pfinos moderni genetické diagnostiky
pfi odhalovani vzacnych dédi¢nych onemocnéni.
Dale prinasime clanek vénovany polycystéze
ledvin, jenZz zdQrazfiuje, Ze samotna klinicka
diagndza nemusi byt dostacujici a Ze molekularné
genetické vysetreni hraje zasadni roli pfi stanoveni
progndzy i péci o dalsi ¢leny rodiny.

Pfejeme vam inspirativni ¢teni.

Zuzana Cervenkova
Obchodni Feditelka
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Tereza Lackner

/ Vv

Koordinator zdravotni pece

Jak byste jednoduse popsala svou roli koordinatora
zdravotni péce nékomu, kdo se v systému zdravotnictvi
viibec neorientuje?

Role koordinatora zdravotni péce zahrnuje veskerou
agendu ohledné komunikace se zdravotnimi pojistov-
nami, od odesilani davek za vykony v ambulanci a la-
boratori, smluvni dokumentace mezi nasim ZZ a ZP az
po mésic¢ni a rocni vyuctovani. V nékterych pripadech
fesim i Uhradu za vy$etfeni u pacientd, ktefi nespliuji
podminky pro Uhradu z v. z. p. nebo si chtéji sami tato
vySetfeni uhradit.

Co vsechno se skryva pod pojmem ,vykazovani gene-

tickych testll na zdravotni pojistovny“ a kde v tomto
procesu hrajete klicovou roli?

VSechna provedenda vysetreni v laboratofi nebo pro-
béhlé konzultace v ambulanci se na ZP vykazuji jed-
noznacnymi koédy (tzv. zdravotni vykony, které jsou
vétdinou uvedeny ve sbirce zakond, jez je pravidel-
né aktualizovana, tzv. ,bodnik“). Tyto kdédy vyko-
nd jsou primarné ohodnocené v bodech, anebo maji
prfimo hodnotu v KE. Kazdy mésic musim z téch-
to vykonU sestavit davky v jednotlivych informac-
nich systémech a ty predat na ZP pres jejich portaly

Tereza Lackner

BIO

(v soucasné dobé jiz elektronicky). Po kontrole zdra-
votni pojistovnou jsou davky tzv. validovany a primarné
uznany nebo zamitnuty. Mym Ukolem je pak identifi-
kovat ddvod zamitnuti, a pokud jsme k tomu oprav-
néni, pak vSsechny zamitnuté vykony (doklady) opravit
a zaslat na ZP opakované k uhradé v tzv. opravnych
davkach.

S jakymi zdravotnimi pojistovnami nejéastéji spolupra-
cujete a v ¢em se jejich pozadavky nejvice lisi?

Nase ZZ ma smlouvu se vSemi sedmi ZP (VZP, VOZP,
CPzP, OZP, ZPS, ZPMV, RBP). Komunikuji se véemi vel-
mi ¢asto, nékdy az na denni bazi, a to predevsim ohledné
zamitnutych vykonUl, anebo pokud pozaduji nasmlouvat
novy vykon. V nékterych pripadech si revizni lékar ZP vy-
zada pro uznani vysetfeni dolozit zddvodnéni k indika-
ci. Zasadné se systém vykazovani az na drobné odchylky
u jednotlivych ZP neliSi a v sou¢asné dobé se dominant-
né komunikuje elektronickymi kanaly (DS, portal ZP, VZP
point, portal ZPMV). Nezanedbatelny podil komunikace
se ZP ma pravidelna aktualizace smluvnich pravidel, kte-
ra jsou popsana v tzv. Pfiloze €. 2 Smlouvy, a jednoznac-
né identifikuje kompletni vybaveni zdravotnického zafi-
zeni (Lekare, sestry, pfistroje a v neposledni radé vykony,
které se vykazuji na ZP, a jejich ev. omezeni).

Tereza Lackner vystudovala Stredni odbornou Skolu v Berouné se zamérenim

na ekonomiku a Ucetnictvi. BEhem své profesni kariéry plsobila v oblasti za-
kaznického servisu, administrativy a obchodu. Nejdelsi zkuSenosti ziskala ve
spolecnosti Tipsport, kde vice nez osm let pracovala v klientském teleservisu.
Pracovné puUsobila také v zahrani¢i, mimo jiné jako osobni asistentka lékare
v USA a fitness trenérka ve Velké Britanii.
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Jaké chyby nebo nejasnosti se pfi vykazovani testt ob-
jevuji nejcastéji a jak je v praxi Fesite?

NejcastéjSi chybou je uvedena Spatna ZP, zména rod-
ného Cisla pojistovnou (pfedev§im u cizinct), chyb-
né vykazani EU pojisténce, chybna diagnoza k dané-
mu vykonu, frekvenéni chyba u vykond s omezenim
1x za zivot, zakazana kombinace vykon(, neplatné Tef2)
indikujiciho lékare. DaGvodd k zamitnuti je vice, ale
snazim se opravit vSechny neuznané doklady tak, aby
nam byly uznany a uhrazeny, pokud na né mame sku-
te¢né narok. Jsou situace, kdy dojde opravdu k ne-
opravnénému vykazani, a pak toto opravit a vykazat
nelze a tato skutecnost souvisi dost ¢asto s primou
Uhradou pacientd.

Co povazZujete za nejvétsi zodpovédnost této pozice,
kde je prostor pro chybu minimalni?

NejvétSi zodpovédnost je v tom, ze predavam k Uhra-
dé na ZP veskerou provedenou praci véech zamést-
nancd firmy k Uhradé, nesmi byt nic opomenuto a vse
musi byt v€éas odeslano na ZP do 10. dne v mésici. Dal-
§i neméné dllezitou véci je zajistit vSechny smluvni
dokumenty, jejich podpisy a odeslani zpét na ZP. Ne-
zanedbatelnou roli je i primarné na zakladé zkusenosti
a nastavenych pravidel jiz rozliSit, zda se dany vykon
smi vykazat na ZP, nebo by si ho mél pacient ¢i zadatel
pfimo uhradit.

ssNa teto praci
mMe bavi rdznoro-
dost a temer ne-
postradatelnost
ori vykazovani

/7

, ¢6
zdravotni pece.

Jak vase prace zapada do SirSiho fungovani GHC Gene-
tics a s jakymi tymy nebo lidmi nejvice spolupracujete?

Nejcastéji spolupracuji s nasim internim poradcem pres ZP
a s panem reditelem, kterému je mé oddéleni pfimo pod-
fizeno. Dale urcité s vedouci laboratore i vedouci lékarkou
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ambulance, kolegynémi z pfijmu a spravkyni SW. V nepo-
sledni radé i s ostatnimi lékari. Z pohledu ZP, ale i samo-
platct ¢asto komunikuji s U¢etnim oddélenim a spole¢né
pripravujeme mésic¢ni plany a podklady pro vedeni.

V ¢em je podle vas vykazovani genetickych vysetieni
specifické oproti jinym zdravotnim vykonim?

Vétsi Cast genetickych vySetreni se smi vykazat jen 1x za
zivot, protoze nase DNA je neménna. To je asi nezaklad-
néjsi rozdil. Dalsim zasadnim rozdilem je to, ze u labora-
tornich vykonU je velka ¢ast vykonU identifikovana jinde
nez v sazebniku zdravotnich vykond a tyto vykony maiji
vlastni hodnotu pfimo v K¢.

Jak se tato oblast v poslednich letech méni, at uz le-
gislativné, nebo z pohledu pojistoven?

Kazdy rok vydava MZCR novou Uhradovou vyhlagku, kde
jsou popsany podminky a zpUsoby Uhrady. V poslednich
letech se vytvorily pro nékterd geneticka vysetreni ba-
lickové vykony pro lepsi transparentnost a jednoznacnou
identifikaci laboratornich vysetreni, kterd se dfive popi-
sovala souborem jednotlivych vykonl a nebyla pro kom-
binaci jejich vykazani jednoznaéna pravidla. Timto doslo
k uréitému narovnani poméru ve vykazovani u jednotli-
vych ZZ, nicméné i zde hraje roli historie daného ZZ, ne-
bot i tyto vykony vstupuji pod limit tzv. maximalni Uhrady,
ktera je dana hodnotou PURo, ktera vychazi z referencni-
ho obdobi pred dvéma lety. Kazdy rok je jina vySe hodnoty
bodu a bohuzel kazdym rokem lehce klesa.

Co vas na praci nejvic bavi a co je naopak nejvétsi vyzva?

Na této praci mé bavi jednak rlznorodost a z globalniho
hlediska témér nepostradatelnost pfi vykazovani zdra-
votni péce na ZP, jez pfimo odpovida ocenéni této péce.
Vzhledem k tomu, ze se jedna o opravdu velké financni
¢astky, mé napliuje i zodpovédnost této prace. Nejvétsi
vyzvou je obhajit zamitnuta vySetreni, kde je ddvod za-
mitnuti nelogicky nebo nekonzistentni. DalsSi vyzvou je pak
ro¢ni vyuctovani, kde musim peclivé vSe kontrolovat a po-
soudit opravdu velké soubory dat mezi daty, ktera eviduje
ZP a nas systém, a pfi nespravnosti nebo neuplnosti jed-
noznacné identifikovat problém a opravy provést tak, aby
v ramci pravidel bylo ve fadné vykazano a uhrazeno.

Jak vypada vas idealni ,,vypinaci rezim“ po pracovnim
dni, co rada délate mimo praci?

Mimo praci vyrazim rada do lesa se psem anebo na
elektrokole, to je asi nejvétsi relax.

Kdybyste méla svou praci popsat jednou vétou néko-
mu mimo zdravotnictvi, jak by znéla?

Jsem analytickazdravotnipéce, ktera zajistuje prostred-
nictvim vykazovani vykonG uhradu veskeré zdravotni
péce poskytnuté v nasi firmé GHC GENETICS, s.r.o.,
od zdravotnich pojistoven.




Kazuistika: Karcinom prsu jako vstupni brana

Kroupova K1,2, Sercl A, KruliSova Vi1, Michalovska R, Schwarz M.2, Vl¢kova Z1 ™ *
. % % X
1 GHC Genetics s.r.o.

2 PRENET - Laboratore lékarské genetiky s.r.o. PRENET GENETICS

k odhaleni Sticklerova syndromu : 67 GHC

Sticklerdv syndrom je progresivni multisystémové onemocnéni pojivové tkané patrici mezi kolagenopatie
s odhadovanou incidenci priblizné 1 : 7 500-9 000 novorozencd. Onemocnéni se vyznacuje neuplnou
penetranci a variabilni expresivitou. Se vznikem Sticklerova syndromu bylo dosud spojeno sedm rliznych
genl kddujicich kolagen. Nejé¢astéjsi formou je autosomalné dominantné dédi¢ny typ 1, ktery predstavu-
je priblizné 80-90 % pfipadl a je zpUsoben patogennimi variantami v genu COL2AT7. Sticklerdv syndrom
typu 2, asociovany s patogennimi variantami v genu COLT1AT, je rovnéz dédén autosomalné dominantné
a tvori priblizné 10-20 % vSech pripadd tohoto onemocnéni. Ostatni formy Sticklerova syndromu jsou
vzacné a mohou vykazovat autosomalné dominantni i autosomalné recesivni typ dédi¢nosti. U tohoto
syndromu je ¢asty vyskyt variant vzniklych de novo, asymptomatické nosicstvi patogennich variant nebylo
v literatufe dosud popsano.

| Probandkou je 47leta zena, odeslana oSetrujicim
onkologem pro recentné diagnostikovany karci-

nom prsu. V osobni anamnéze kromé onkolog-
ﬁ—‘ ického onemocnéni dominuje smyslové postizeni.

Od 6-8 let je probandka sledovana pro bilateralni

progredujici percepcni nedoslychavost a postupné
se zhorSujici ztratu zraku na podkladé opak-
ovanych amoci sitnice, katarakty, amblyopie a my-
| opie. V ramci rodinné anamnézy bylo zjiSténo, Ze
progredujici slepota a hluchota se od détstvi vys-
kytuje také u matky probandky a dalsich vzdalené-

N\ jSich pribuznych v maternalni linii. Probandka ma

4 déti — 3 zdravé dcery a syna, ktery se narodil

| s izolovanym rozstépem patra. Fenotypicky je
probandka nenapadna, normalniho vzrdstu, bez

zjevné kraniofacialni stigmatizace.

Popis: Ctyfgeneraéni rodokmen. RiZové klinicky suspektni pfipady Sticklerova syndromu

U probandky bylo provedeno molekularné genetické vysetfeni hereditarnich nadorovych predispozic bez
nalezu kauzalni varianty ve vySetfovanych genech. V ramci molekularné genetického vysetieni klinického
exomu se zamérenim na klinicky obraz dle HPO terminl byla nalezena patogenni varianta c.1630-2del
(rs1057517989) v genu COLTIAT v heterozygotnim stavu. Patogenni varianty v genu COLT71A7 vedou k auto-
somalné dominantné dédi¢né
30 1630-20 1630-10 11620 1640 1650 1660 ztrate ,SI.UChU S po_rnal:ou
TGAAATAITCTTCACTTTETTCTCTAT[AFGGGGGGCCTG{GTTCATCTGCJGGCCAAAGGTkAGAGTGGT progresi a jsou asociovany
/ s autosomalné dominantné

k30 1630-20 163010 v o X ;
TGAAATAlTCTTCACTTTiTTCTCTATGGGGGGGCCTGGTTCATCTGGGGCCAAAGGTGAGAGTGGTG dédicnym Sticklerovym syn-

i dromem 2. typu.

Popis: Vizualizace mutace v daném misté genomu. Nahore referencni sekvence genu COLTIAT, dole mu-
tovand sekvence pacientky. Jednotlivd pismenka odpovidaji nukleotiddm: adenin (A), guanin (G), cytosin
(C), tymin (T). Modre napravo exon, nalevo bez barevného pozadi intron. Na pozici =2 (tzn. druhé misto pred
zacdtkem exonu) referencni sekvence se normdlné nachdzi adenin (A), ten vSak u pacientky v mutované
sekvenci chybi — vyznadeno Cervené
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Mezi nejCastéjsi projevy patfi predevsim postizeni zraku a sluchu, tyto poruchy mohou byt doprovazeny
kraniofacialni dysmorfii a muskuloskeletalnim postizenim. Mezi oftalmologické projevy patfi ¢asna vysoka
myopie, vitreoretinalni degenerace, amoce sitnice, katarakta, glaukom. Audiologicky nachazime senzo-
rineuralni ztratu sluchu. Pfitomna byva facialni dysmorfie ve smyslu hypoplazie stredni ¢asti oblice-
je, mikrognatie, Pierre-Robinova sekvence, rozStép patra. Rovnéz byva postizen muskuloskeletalni sys-
tém, maze byt pritomna kloubni hypermobilita, spondyloepifyzarni dysplazie nebo ¢asna osteoartritida.
Zavaznost i kombinace pfiznakd se mohou vyrazné liSit i v ramci jedné rodiny. Dosavadni studie ne-
prokazaly zvySené riziko nadorovych onemocnéni.

Dle studie ORL Kliniky ve spolupraci s UBLG 2. LF UK a FN Motol byla vypracovana doporugeni, kdy je
vhodné pacienta odeslat ke genetickému vysetreni k potvrzeni ¢i vylouceni Sticklerova syndromu:

1 Vsichni pacienti s Pierre-Robinovou sekvenci

2 Kojenci s vysokou myopii (=6,0 D a vyse)

3 Déti s netraumatickou rupturou sitnice

4 Pacienti kombinujici alespor dva z nasledujicich priznakl: roz§tép patra, porucha sluchu, tézka myopie,
kloubni hypermobilita, spondyloepifyzarni dysplazie, pred¢asna degenerace kloubl (TEP pred 30. rokem),
plochy profil obliceje, ustupujici brada, prominujici o€i, ruptura sitnice (i traumaticka ¢i v dospélém véku),
pozitivni rodinna anamnéza.

Pro pacienty se Sticklerovym syndromem je zasadni multioborové dlouhodobé sledovani. Kontroly zahr-
nuji pravidelné vysSetreni oftalmologem, ORL specialistou a ortopedem. Dulezité je také genetické po-
radenstvi a prediktivni testovani potomkd a dalSich pribuznych v riziku. Cilem dispenzarizace je véasna
diagnostika komplikaci, prevence progresivniho postizeni a zajisténi optimalni kvality Zivota. Kli¢ovou
soucasti péce je edukace pacienta o preventivnich opatrenich, mezi ktera patfi: prevence odchlipeni sit-
nice — vyhybani se rizikovym aktivitam (mic¢ové sporty, kontaktni sporty, pady ¢i udery do hlavy); ochra-
na sluchu; fyzioterapie pro udrzeni hybnosti a posileni svalstva; prevence ¢asné degenerace kloubl -
omezeni nadmérné zatéze a vrcholového sportu.

Podrobna anamnéza, zahrnujici nejen dlvod odeslani pacienta, ale i dlouhodobé zdravotni potize a ro-
dinnou zatéz, je klicova pro odhaleni geneticky podminénych syndromd. V soudasnosti umozriuje vyuziti
metod sekvenovani nové generace (NGS) soucasnou analyzu velkého podétu genl spojenych se Stick-
lerovym syndromem i s fenotypové podobnymi onemocnénimi v ramci jednoho vysetfeni, coz vyrazné
zvySuje diagnostickou presnost. Identifikace Sticklerova syndromu ma vyznamny dopad nejen na kvalitu
zivota pacienta, ale i jeho potomkd, u kterych lze pfi zji§téni dédi¢né varianty zah4ajit presymptomaticka
opatreni a preventivni sledovani, ¢imz se snizuje riziko zavaznych komplikaci a zlepsuje dlouhodoby
zdravotni stav. Znalost genetické pri¢iny onemocnéni je soucasné zasadni pro genetické poradenstvi
v rodiné, zejména v ramci prekoncepcniho poradenstvi, kdy umoznuje informovat rodice o riziku prenosu
onemocnéni na potomstvo. V indikovanych pfipadech lze vyuzit také preimplantacni genetické testovani.

IALNi PREVENCE.

ghcgenetics.cz / prenet.cz
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MUDr. Juraj Tkac

Souhrn

Komorbidita poruch uzivani navykovych latek (PUNL)
a dalsich dusevnich poruch predstavuje jednu z nej-
vyznamneéjsich klinickych vyzev moderni adiktologie.
Prevalence dualnich poruch se v Ceské i mezinarodni
literatufe pohybuje mezi 30-50 % lécenych pacientl
a tyto stavy jsou spojeny s horsi adherenci, zvySenym
rizikem relapsu i suicidality. Tento prehledovy clanek
shrnuje sdilenou genetickou vulnerabilitu, klicové kan-
didatni geny (OPRM1, COMT, BDNF, FKBP5, DRD2), epi-
genetické modifikace v kontextu ¢asného stresu a kli-
nické aplikace v podobé stratifikované lécby. Prehled je
doplnén kazuistikou pacienta s dualni poruchou.

Klicova slova: dualni diagndza, zavislost, polygenni ri-
zikové skére, OPRMI, epigenetika, farmakogenomika,
BDNF, naltrexon

Uvod

Vzajemny vztah mezi PUNL a dalSimi psychiatrickymi
onemocnénimi je predmeétem systematického vyzkumu
vice nez &tyri desetileti. Ceska data uvadéji priblizné
35% prevalenci dalsi psychiatrické diagndzy u pacientd
lé¢enych pro zavislost na opiatech ¢i metamfetaminu,
zahrani¢ni zdroje hovori dokonce o 50 % (Mravcik et al.,
2003; EMCDDA, 2004). Nejcastéji jde o poruchy osob-

nosti, depresivni a Uzkostné poruchy, psychoézy a poru-
chy pfijmu potravy (Kalina, 2015). Aktualni cesky prehled
(Vary$ova a Stastna, 2025) upozorfiuje, e nejednotnost
terminologie nadale komplikuje srovnatelnost vyzkum
i klinickou péci. Posun smérem k precizni mediciné pfri-
tom vyzaduje hlubsi pochopeni biologickych mecha-
nisma sdilenych obéma skupinami onemocnéni — ge-
nomika, epigenetika a farmakogenomika dnes poskytuji
klinikm nové nastroje pro stratifikaci pacientd a indi-
vidualizaci léCby.

Sdilena geneticka vulnerabilita

Heritabilita psychiatrickych poruch se pohybuje mezi
28 % (generalizovana uUzkostna porucha) a 85 % (bi-
polarni porucha). Heritabilita PUNL je rovnéz vysoka:
50-70 % u alkoholové zavislosti, 60-75 % u nikotinové
a kolem 50 % u kanabisové a opioidni zavislosti (Miller
et al., 2024).

Studie konsorcia Psychiatric Genomics Consortium
(PGC) identifikovaly genetické varianty sdilené napfic
diagnostickymi kategoriemi. Polygenni rizikové skore
(Polygenic Risk Score, PRS) odvozené z meta-analyzy
Cross-Disorder PGC vysvétluje signifikantni podil vari-
ability v obecné dispozici k uzivani navykovych latek
(latentni faktor GENSUB) (Carey et al., 2016). Po korekci
na vicenasobné testovani zlstavaji vyznamné asociace
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mezi PRS pro velkou depresivni poruchu a tézkou zavis-
losti na kokainu, mezi PRS pro schizofrenii a zavislosti
na kanabisu i kokainu, ¢i mezi PRS pro ADHD a porucha-
mi uzivani nikotinu a alkoholu.

Recentni studie (Miller et al., 2024) potvrzuje koncept
generalizované genetické dispozice ke vSem PUNL na-
pfi¢ rGznymi substancemi. Hatoum et al. (2023) v mul-
tivariatni GWAS meta-analyze zahrnujici vice nez milion
jedincl identifikovali 19 nezavislych lokusd spojenych
s touto obecnou faktorovou strukturou zavislosti.

Klicové kandidatni geny v adiktologii

OPRM1 (p-opioidni receptor): Funkéni polymorfismus
rs1799971 (A118G, Asn40Asp) ovliviiuje vazebnou afinitu
B-endorfinu i klinickou odpovéd na opioidni antagonisty.
Nositelé alely Asp40 vykazuji silnéjsi stridtovou dopa-
minovou odpovéd na alkohol a - co je klinicky zasad-
ni — vyrazné lepsi terapeutickou odpovéd na naltrexon
(Anton et al., 2008).

COMT (catechol-O-methyltransferaza): Polymorfismus
Vall58Met (rs4680) moduluje degradaci dopaminu
v prefrontalni kdre. Val/val homozygoti maji vy$si akti-
vitu enzymu a horsi exekutivni funkce - rysy spojené
se zvySenou impulzivitou a vulnerabilitou k zavislosti
(Hosak, 2007).

DRD2 (dopaminovy receptor D2): TaglA polymorfismus
(rs1800497, lokus ANKK1/DRD?2) je v rozsahlé meta-ana-
lyze 61 case-control studii s vice nez 18 000 subjek-
ty asociovan s alkoholovou zavislosti (genotypicka OR
1,24) a v ramci hypotézy ,reward deficiency syndrome*

Epigenetika na-
bizi klic k pocho-
oeni vztahu mezi
genetickou pre-
dispozici a vlivy
prostredi.

i s dalSimi poruchami uzivani navykovych latek (Wang
et al., 2013).

BDNF (brain-derived neurotrophic factor): Polymorfis-
mus Valé6Met (rs6265) ovliviiuje sekreci BDNF a synap-
tickou plasticitu. Snizena exprese je popisovana u dep-
resivni poruchy, schizofrenie, PTSD i u PUNL — komplexni
prehled napri¢ diagndzami uvadéji Notaras et al. (2015).
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FKBP5: Genetické varianty (zejména rs1360780) ovliv-
nuji citlivost glukokortikoidniho receptoru a regulaci
HPA osy. V interakci s ¢asnym traumatem zvysSuji riziko
PTSD i komorbidni zavislosti (Binder et al., 2008).

Epigenetické mechanismy a interakce gen x prostredi

Epigenetika nabizi kli¢ k pochopeni vztahu mezi ge-
netickou predispozici a vlivy prostfedi - DNA metyla-
ce, histonové modifikace a regulace nekodujicimi RNA
méni expresi gend bez zmény primarni sekvence DNA.
V kontextu dualnich poruch jsou nejlépe prozkoumany
tfi okruhy:

Hypermetylace promotoru NR3CT7 (gen pro glukokorti-
koidni receptor) je u dospélych s anamnézou ¢asného
traumatu spojena s dysregulaci HPA osy (McGowan et
al., 2009). Tato dysregulace zvysuje riziko depresivnich
a uzkostnych poruch i PUNL - jde o klic¢ovy mechani-
smus, kterym se nepfriznivé zazitky z détstvi ,zapisuji“
do dlouhodobého psychobiologického profilu jedince.
Analogicky mechanismus byl popsan u FKBP5, kde no-
sitelé rizikové alely T (rs1360780) vykazuji po ¢asném
traumatu alela-specifickou demetylaci v intronu 7
a zvySenou expresi FKBP5 (Klengel et al., 2013).

Metylace BDNF exonu IV koreluje se zavaznosti depre-
sivnich priznakd, kognitivnim deficitem u schizofrenie
a vulnerabilitou k zavislostem; ¢asné nepfiznivé zkuse-
nosti pritom vyvolavaji dlouhodobé zmény metylacni-
ho vzorce BDNF s naslednym vlivem na neuroplasticitu
(Roth et al., 2009).

Zmeény v genech zanétlivych drah a oxida¢niho stresu
(PON1, SOD2, IL6, IL1B, GPXT) jsou asociovany s alkoho-
lovou zavislosti a komorbidni psychosymptomatologii,
coz podporuje neurozanétlivy model adikce (Tsermpini
et al.,, 2024).

Zvlastni pozornost si zaslouzi koncept ACE (Adverse
Childhood Experiences) — Casny psychosocialni stres
zanechava trvalé epigenetické otisky, které vyznamné
zvysuji riziko vzniku afektivnich poruch, PTSD i zavislos-
ti v dospélosti. Tyto zmény jsou potencialné reverzibilni,
coz otevira prostor pro epigenetické terapeutické cile.

Farmakogenomika v klinické praxi

Klinicky nejvyznamnéjsi aplikaci je predikce odpovédi
na lé¢bu naltrexonem u pacientd s alkoholovou za-
vislosti. Studie COMBINE (Anton et al., 2008) ukazala,
ze 871 % nositeld alely Asp40 (OPRMT rs1799971) léCe-
nych naltrexonem dosahlo dobrého klinického vysled-
ku oproti 54,8 % homozygotd Asn40/Asn40. Pozdéjsi
metaanalyzy (Hartwell et al., 2020) tento efekt Castec-
né relativizovaly a poukazaly na nutnost integrace vice
genetickych markerQ. Anton et al. (2020) prokazali, ze
interakce mezi OPRM1 a polymorfismy DATT (SLC6A3)
¢i COMT vyznamné zvysuje prediktivni hodnotu: nosi-

telé alely G v OPRM7 v kombinaci s genotypem DATT
10/10 nebo COMT val/val vykazovali vyrazné snizeni dn
s tézkym pitim (effect size d = 0,72, resp. 0,73).

V soucasné klinické praxi neni genotypizace OPRM1
soucasti standardniho doporuceni, vyzkum vSak smé-
fuje ke kombinovanym polygennim skériim: Hartwell et
al. (2024) ukazali, Ze PRS pro psychiatrické a somatické
vlastnosti vykazuji vyraznou pleiotropii s PUNL a v hori-
zontu 5-10 let mohou pfinést nastroje pro personalizo-
vanou farmakoterapii.

Kazuistika

Pacient L. P. (anonymizovano), 42lety muz, byl odeslan
praktickym lékarem do AT ambulance pro dlouhodobé
Skodlivé uzivani alkoholu kombinované s opakovanymi
epizodami depresivniho ladéni. Pfi vstupnim vySetreni
spolupracujici, somaticky bez akutni patologie; dis-
krétni tremor prstd, hepatalni hodnoty mirné elevova-
né (GGT 1,8x norma, AST/ALT > 1,5), MCV horni hrani-
ce. Pacient pUsobi psychomotoricky zpomalené, afekt
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priléhavy hypothymni, vyrazna hypobulie, anhedonie,
suicidalni ideace pasivniho charakteru bez planu, kriti-
ka k zavislostnimu chovani zachovala.

Ddkladna anamnesticka explorace odhalila mnohovrs-
tevné rodinné zatizeni. Otec dlouhodobé uzival alko-
hol, zemrel v 58 letech na dekompenzovanou alkoho-
lovou cirhozu, syndromalné v poslednich letech tézce
depresivni. Stryc z otcovy strany se v 51 letech suicido-
val bez znamé psychiatrické lécby v anamnéze. Matka
opakované lécena pro rekurentni depresivni poruchu,
dlouhodobé uziva benzodiazepiny v davkach prekracu-
jicich doporuceni. Bratr pacienta je v ambulantni lécbé
pro patologické hracstvi. V détstvi opakovana emocni
deprivace, fyzické tresty otcem v intoxikaci, kratkodo-
by pobyt v détském domové ve véku 7-8 let.

Vlastni psychiatrickd anamnéza pacienta zacina v ado-
lescenci Uzkostné-depresivnimi projevy. Prvni konzu-
mace alkoholu ve 14 letech, pravidelné uzivani od 18 let,
ztrata kontroly a postupny rozvoj fyzické zavislosti od
25 let. Pacient sam popisuje typicky ,self-medication®
vzorec - alkohol v inicialni fazi G4¢inné tlumil Gzkost,
vnitfni neklid a ruminace. Postupné se vyvinula tole-
rance, ranni tfes, nékolik epizod odvykaciho syndromu.
V prabéhu let tfi neluspésné Ustavni léCby; SSRI byly
opakované predepisovany, pacient je vsak subjektivné
hodnotil jako neucinné a lé¢bu predcasné ukoncoval.

Klinicky obraz odpovida dualni poruse — syndromu za-
vislosti na alkoholu (F10.2) komorbidnimu s rekurentni
depresivni poruchou (F33.1). Z hlediska etiopatogeneze
pacient predstavuje ilustrativni priklad multifaktori-
alniho plsobeni popsaného v této prehledové praci:
rodinna zatéz ve dvou generacich zahrnujici zavislost,
depresi i suicidalitu sugeruje sdilenou polygenni vulne-
rabilitu (s pravdépodobnym podilem variant v lokusech
identifikovanych Hatoumem et al., 2023). Casny na-

stup, atypicka odpovéd na SSRI a pretrvavajici anhedo-
nie odpovidaji profilu pacientl s genetickym zatizenim
BDNF a COMT systému. Adverzni zazitky raného détstvi
dale podporuji hypotézu o vyznamnych epigenetickych
modifikacich NR3C7 a BDNF promotoru, manifestujicich
se jako trvala dysregulace HPA osy a snizena neuroplas-
ticita — biologicky substrat rezistence k bézné antidep-
resivni lécbé.

S ohledem na tento klinicky a etiologicky profil byl paci-
ent indikovan k integrovanému programu: naltrexon 50
mg/d (rodinna zatéz alkoholové zavislosti je orientac-
nim ukazatelem priznivého OPRM1 genotypu), venlafa-
xin v terapeutické davce s ohledem na noradrenergni
komponentu, individualni KBT s prvky trauma-fokuso-
vané terapie a pravidelna dochazka do AT ambulance.
Po Sesti mésicich lécby pacient referuje vyrazné snizeni
craving, trvalou abstinenci a parcialni remisi depresiv-
nich priznakQd. Kazuistika ilustruje, ze pedéliva klinicka
anamnéza zamérena na vicegeneracni rodinnou zatéz
a Casny stres umoznuje kvalifikovany odhad genetické
a epigenetické variability i bez dostupného genotypo-
vého vySetfeni a mGze cilené modifikovat lé¢ebny plan.

Klinické implikace a perspektivy

Soucasny stav poznani podporuje nékolik praktickych
zavéra pro klinickou adiktologii. Systematicky screening
psychiatrické komorbidity by mél byt soucasti kazdé-
ho prvniho adiktologického vySetieni; nastroje jako MINI
v kombinaci s AUDIT-C predstavuji validovany pfristup.
Zohlednéni rodinné anamnézy psychiatrickych i zavis-
lostnich poruch zUstava nejdostupnéjs§im ,genetickym
markerem® - pozitivni rodinna anamnéza v prvnim
stupni pribuzenstva vyznamné zvysuje pravdépodob-
nost dualni poruchy. Trauma-informovany pristup vy-
chazi z empirickych dat o epigenetickych zménach sou-
visejicich s ¢asnym stresem; lécba by méla zahrnovat
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psychoterapeutické intervence cilené na zpracovani
traumatu (EMDR, trauma-fokusovana KBT, schématera-

pie).

Integrované lécebné programy kombinujici adiktologic-
kou a psychiatrickou péci vykazuji konzistentné lepSi
dlouhodobé vysledky nez péce sekvencni. Farmako-
genomické testy zatim nejsou v CR soudasti rutinni
adiktologické péce, jejich klinicky vyznam vSak poroste
s dostupnosti a klesajici cenou genotypizace. Speciali-
zované genetické laboratore jako GHC Genetics mohou
hrat klicovou roli ve validaci a postupném zavadéni rele-
vantnich farmakogenomickych panell do bézné klinické
praxe.

Zavér

Dualni poruchy predstavuji klinickou realitu, jejiz etio-
logie spociva ve slozité interakci genetické vulnerabi-
lity, epigenetickych modifikaci a environmentalnich
faktorl — predevs$im ¢asného psychosocialniho stresu.
Rozvoj genomiky a epigenetiky otevird konkrétni moz-
nosti pro stratifikovanou medicinu v adiktologii a psy-
chiatrii. Klinik véak musi rozumét nejen biologickym me-
chanism@m, ale i jejich limitacim - zadny geneticky test
zatim nenahrazuje peclivy klinicky pohovor a komplexni
biopsychosocialni posouzeni. Spoluprace adiktologa,
psychiatra, psychoterapeuta a klinického genetika je
predpokladem moderni, na pacienta orientované péce.
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MUDr. Anna Horska

Cysticka onemocnéni ledvin jsou heterogenni skupinou
dédi¢nych onemocnéni vyznacujici se pritomnosti cyst
v ledvinach (potazmo i v dalSich parenchymatéznich
organech) a patfi k jedném z nejcastéjSich dédi¢nych
onemocnéni vlibec. Klinicky mohou tato onemocnéni
dospét az do stadia terminalniho selhani ledvin (poly-
cystdza je pricinou renalniho selhani az u 10 % dialyzo-
vanych), a tudiz je jejich v€asna diagnostika a nasledna
dUsledna dispenzarizace a lé¢ba postizenych osob vel-
mi ddlezita.

Nejcastéjsi ze skupiny vySe uvedenych onemocnéni je
tzv. Autosomalné dominantni polycysticka choroba led-
vin (ADPKD, Autosomal dominant polycystic kidney di-
sease) s vyskytem 1: 500-1000 zivé narozenych. Vzac-
néjsi je tzv. autosomalné recesivni polycystéza ledvin
(ARPKD) ¢i medularni cysticka choroba ledvin; cysty
ledvin se mohou vyskytovat také v ramci nékterych dé-
di¢nych nadorovych syndroma, napr. tuberdzni sklerozy
¢i choroby von Hippel-Lindau. Pro spravnou diagnozu
a naslednou moznost prediktivniho testovani v rodiné
je v soucasnosti zasadni genetické vySetfeni. V tomto
¢lanku se budeme vénovat primarné ADPKD, jakoZzto
nejcastéjsi formé polycystozy u dospélych osob.

Jak jiz bylo fec¢eno v Uvodu, cysticka onemocnéni ledvin
patfi mezi dédi¢na, geneticky podminéna onemocnéni.
Molekularné genetickou pfic¢inou ADPKD jsou mutace

v genech PKDT (na 16. chromozomu, kdédujici polycystin
1, asi u 85 % nemocnych) a PKD2 (na 4. chromozomu,
kédujici polycystin 2). Dédi¢nost ADPKD je autosomalné
dominantni, tzn. pro rozvoj onemocnéni je dostacujici
pouze mutace na jedné genové alele (monoalelickd, he-
terozygotni) s naslednym 50% rizikem prenosu na po-
tomky bez rozdilu pohlavi.

Naproti tomu vzacnéjsi forma, ARPKD s autosomalné
recesivni dédi¢nosti, je spojena s nosicstvim bialelické
mutace (mutace na obou alelach genu, zdédéna od obou
rodi¢d) v genu PKHD1. Tato forma je sice vzacnéjsi, nic-
méné o to klinicky zavaznéjsi, a projevuje se cystickym
postizenim a selhanim ledvin jiz v raném détském véku.

Samotna patogeneze polycystdzy je spojena s tvorbou
cyst z ledvinovych kanalkl. U ADPKD jsou mutaci zasa-
zeny geny pro polycystin 1 a 2. Oba polycystiny jsou ex-
primovany v primarnich ciliich tubularnich bunék, které
zfejmé funguji jako mechanosenzory. V disledku ciliarni
dysfunkce dochazi k dilataci tubuld a proliferaci tubu-
larnich bunék, coz nasledné vede ke vzniku a postup-
né expanzi cyst v renalnim parenchymu. Nar@st poctu
a objemu cyst utlacuje okolni funkéni parenchym, coz
spole¢né se samotnou nahradou funkéni tkané cystami
vede k postupné progresi renalni insuficience, v konec-
ném dUsledku az k terminalnimu selhani ledvin. V Gvo-
du onemocnéni dominuje narlst poltu a objemu cyst
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spolec¢né s postupnym zvétSovanim celkového objemu
ledvin, az pozdéji se pridava pokles glomerularni filtrace
a zhorsena funkce ledvin.

Onemocnéni ADPKD vykazuje velmi variabilni expresi —
klinické projevy a rychlost progrese onemocnéni se
u jednotlivych osob rlzni, mj. v zavislosti na mutova-
ném genu (nosi¢i mutace genu PKDT maji zpravidla za-
vaznéjsi pribéh - k vyvoji terminalniho selhani ledvin
dochézi v prdmeéru v 54 letech; u nosi¢d mutace genu
PKD2 v praméru v 74 letech). Variabilita projevd ADPKD
je patrna i v ramci jednotlivych rodin, kdy ¢lenové jedné
rodiny, a tudiz nosici identické mutace, maji rGznou tizi
obtizi a onemocnéni u nich postupuje odlisné. V pripadé
prakazu kauzalni mutace v rodiné je tedy dilezité dopo-
rucit ke genetickému poradenstvi i klinicky bezpfizna-
kové osoby, resp. osoby, které maji napr. sonograficky
potvrzené pouze ojedinélé cysty ledvin (coz je obecné
v dospélé populaci ¢asty, mnohdy nesignifikantni nalez).

Z predchoziho textu vyplyva, Ze onemocnéni ¢asto byva
v uvodni fazi bezpfiznakové. Jako prvni symptom se
mUze objevit arterialni hypertenze nebo bolesti zad ¢i
bricha, tedy pfiznaky, se kterymi se lékafi u pacientl se-
tkavaji bézné. Na moznou diagndzu jiz pokrocilejsi po-
lycystozy mize upozornit také zvétSeny objem bricha,
opakované infekce ledvin a mocovych cest, laboratorné
pak hematurie &i v pozdéjsi fazi elevace renalnich para-
metrd. Je dllezité pamatovat také na fakt, ze polycysto-
za mUze postihnout i jiné organy, napf. jatra ¢i pankre-
as. Castou komorbiditou je urolithiaza. Zavaznou akutni
komplikaci mdze byt ruptura cysty projevujici se jako

nahla prihoda bfisni, nejzavaznéjsSim dopadem polycy-
stozy je nicméné chronické az terminalni selhani ledvin
s nutnosti dialyzy, resp. transplantace ledviny.

V klinické diagnostice se uplatnuji zobrazovaci meto-
dy, primarné ultrasonografie, k presnéjSimu zobrazeni
mnozstvi a velikosti cyst pak CT nebo magneticka rezo-
nance. Jistota diagnostického zavéru na zakladé klinic-
kého obrazu stoupa s vékem, diagndézu mdze podporo-
vat také nalez extrarenalnich cyst. K potvrzeni diagnozy
na molekularné genetické Urovni slouzi genetické vyset-
feni. Geneticka diagnostika a prikaz kauzalni mutace
mdzZe upfesnit prognozu pacienta a je zasadni také pro
stanoveni rizik pro pribuzné, resp. i pro prekoncepcni
péci u osob v reprodukénim véku (preimplantaéni ge-
netické testovani embryi v pfipadé in vitro fertilizace,
méné Casto prenatalni diagnostika). Pacienti jsou vSak
mnohdy sledovani pouze na zakladé stanoveni klinické
diagnozy, a ne vzdy oSetrujici lékari (at uz prakticti lé-
kari, nebo urologové/nefrologové) na moznost genetické
diagnostiky pomysili.

Samotné molekularné genetické vysetreni je u pacienta
indikovano po konzultaci klinickym genetikem. Pokud
oSetrujici lékari pomysli pfimo na diagnézu ADPKD, je
indikovano vy$etfeni genl PKDT a PKD2 na panelu gend
asociovanych s cystickymi onemocnénimi ledvin (dife-
rencialni diagnostika cystickych onemocnéni — viz vyse:
Uvod). Kupfikladu na nagem pracovisti GHC Genetics
jsou geny PKD1 a PKD2 zahrnuty také v ramci panelu
hereditarnich onkologickych genl, a mutace pro poly-
cystozu tak mohou byt zachyceny jako vedlejsi nalez
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v ramci testovani nadorovych predispozic metodou
NGS (next generation sequencing). V takovém pfipa-
dé je nutno pomyslet na mozny falesné pozitivni nalez
s ohledem na existenci pseudogent (predevsim u genu
PKDT) - vysledek testovani je tedy nutno vzdy ovéfit
z druhého vzorku jinou nezavislou metodou a korelo-
vat s fenotypem pacienta. V nékterych pripadech se
nicméné u pacientd s klinickou diagnozou polycystézy,
i pres pokroCilé moznosti genetické diagnostiky, kau-
zalni mutaci prokazat nepodari. Je potreba zddraznit
vhodnost klinické dispenzarizace rodinnych prislugnikd
(alespon prvostupnovych) i téchto pacientd.

Jakozto geneticky podminéné onemocnéni, polycystoza
dosud zUstava onemocnénim nevylécitelnym, nicméné
éCitelnym. Kromé symptomatické a podpdrné écCby,
zahrnujici predevsim kontrolu krevniho tlaku (ACE inhi-
bitory), dale dietni opatreni (omezeni soli) a dostatec-
nou hydrataci ledvin (dGraz na adekvatni pitny rezim),
ATB lé¢bu mocovych infekci, pripadné reseni zavaznéj-
Sich komplikaci, jako jsou krvaceni do cyst ¢i urolithia-
za, existuji moznosti farmakologického ovlivnéni rdstu
cyst pomoci biologické lécby. Tato léciva funguji bud
na principu ovlivnéni sekrece tekutiny do cyst (inhi-
bitory V2 receptoru pro vazopresin, tzv. vaptany, napf.
tolvaptan; somatostatin), nebo na principu ovlivnéni
bunécné proliferace (inhibitory mTOR, napf. sirolimus
a everolimus). Antiproliferaéni lé¢ba mlze zpomalit
progresi onemocnéni a oddalit tak nutnost invazivnich
lécebnych metod v terminalni fazi onemocnéni, tj. dia-
lyzacni léCby a event. transplantace ledviny.

Pro pacienty s diagnézu ADPKD je jisté doporucena
specializovana urologickad/nefrologicka dispenzarizace.

Znalost
kauzalni
mutace pro
polycystozu
zlepsuje
Moznosti pece
oro pacienty.

Prevence komplikaci a rychlé progrese onemocnéni za-
¢ina jiz u pacientld samotnych - je dllezité dodrzovat
prislusna rezimova a dietni opatreni, jak jiz bylo zminé-
no vy$e. Soucasné se klade dlraz na daslednou pre-
venci zanétl modovych cest a véasnou adekvatni lécbu
mnohdy komplikovanych infekci v terénu cyst. Cestou
specialistd (event. ve spolupraci s praktickym lékafem)
je potreba pravidelné kontrolovat hodnoty krevniho tla-
ku a laboratorné hodnoty renalnich parametrl (glome-
rularni filtraci) ¢i pritomnost hematurie, resp. i mak-
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roskopicky nalez na ledvinach pomoci zobrazovacich
metod. Postup péce o jednotlivé pacienty je potreba
individualizovat, mj. v zavislosti na kauzalni mutaci
(u nosi¢l mutace PKDT onemocnéni zpravidla progre-
duje rychleji a klinicky obraz je zavaznéjsi).

ADPKD nadale zGstava zavaznou diagnézou, u které ale
dnes moderni medicina dokaze vyrazné zpomalit jeji
prabéh, a zajistit tak pro pacienty lepsi zivotni kom-
fort a delsi doziti, neZz tomu bylo v minulosti. Jedna se
o onemocnéni heterogenni ve své tizi projevd a rych-
losti progrese, na coz je potfeba pomyslet v ramci sle-
dovani nejenom jiz diagnostikovanych pacientl, ale
i jejich rodinnych prislugnika.

Zavérem je opét potreba zdUraznit prinos molekularné
genetického testovani a moznost cilenéjsi preventivni

Kazuistika — Zena, 55 let, nosi¢ka mutace PKD2,
se znamou rodinnou anamnézou polycystozy:

Probandkou je 55letda Zzena se znamou diagnézou po-
lycystdzy ledvin a jater, je po transplantaci jater v roce
2017. V rodiné probandky je diagndza polycystozy zna-
ma u zesnulého otce probandky a dcery probandky (syn
probandky je od détstvi pravidelné vysSetfovan a cysty
ledvin/jater t. ¢. nema). Probandka v ramci vstupni kon-
zultace uvedla, Zze kauzalni mutace pro polycystdzu
v rodiné znama neni a ze genetické testovani u ni nebo
u nékterého z pribuznych dosud neprobéhlo. Primarné

/ +asi CMP, blize

.| informace
'| nejsou

| = / +66 |. CMP
+791. sepse X
Polycystéza

+ 88 1. m. Alzheimer

a lécebné péce pri znalosti kauzalni mutace v rodi-
né. V neposledni radé prinasi genetické testovani na-
déji pro dalsi generace - at uz diky moznostem pre-
implantacni genetické diagnostiky (PGT-M) v ramci
metody IVF u osob v reprodukénim véku planujicich
reprodukci, nebo v (mozna ne vzdalené) budoucnosti
Sanci na ,vyléceni“ polycystdézy pomoci genové te-
rapie. Uz nyni v8ak existuji moderni léky, které pri-
béh onemocnéni dokazou pozitivné ovlivnit. Nelze
opomenout ani Uspésny transplantacni program,
ktery v CR mame na své&tové Urovni (IKEM, FN Motol
u détskych pacientl). Pokud budou o$etfujici lékari
v primarni péci na tuto ne az tak vzacnou diagnozu
pomyslet, a zaroven vcas své pacienty doporuci ke
genetické konzultaci a specializované dispenzarizaci,
vyhlidky pacientd na kvalitngji pédi, a tudiz i kvalit-
néjsi a delsi Zivot, se budou nadale zlepSovat.

byla probandka geneticky vySetfena pro podezreni na
dédi¢ny nadorovy syndrom z ddvodu opakovaného vy-
skytu nadorovych onemocnéni v rodiné. V ramci vyset-
feni na onkopanelu byly u probandky vysetreny zaroven
i geny PKDT a PKD2 asociované s autosomalné domi-
nantné dédi¢nou polycystoézou ledvin (ADPKD). Prove-
denym molekularné genetickym vySetfenim byla u pro-
bandky v heterozygotnim stavu prokazana pritomnost
patogenni varianty c.973C>T (p.Arg325Ter) genu PKD2.
VysSe uvedeny geneticky vysledek tedy na molekularné
genetické urovni potvrdil klinickou diagnézu polycysto-
zy (ADPKD) u probandky.
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GLP-1 peptidy: revoluce
v léche obhezity a diabetu

V poslednich letech se o GLP-1 peptidech mluvi témér véude, v medicing, fitness komunité i na socialnich sitich. DU-
vod je jednoduchy: tyto latky prinesly jeden z nejvétsich posunl v [é¢bé obezity a diabetu 2. typu za posledni dekady.
Nékteri odbornici je dokonce oznacuji za zacatek nové éry metabolické mediciny.

GLP-1 znamena ,glukagon-like peptide-1% tedy glukagonu podobny peptid 1. Jde o hormon, ktery si télo pfirozené
vytvari ve strevé po jidle. Jeho hlavni Ulohou je regulace hladiny cukru v krvi a kontrola pocitu hladu. Po jidle podpo-
ruje tvorbu inzulinu, snizuje produkci glukagonu, zpomaluje vyprazdrovani zaludku a zaroven vysila do mozku signal
sytosti. Vysledkem je mensi hlad a nizsi prijem kalorii.

Na tomto principu vznikly moderni GLP-1 léky, které napodobuji u¢inek pfirozeného hormonu, ale plsobi mnohem
vyvinuty pro lé¢bu diabetu 2. typu, protoze vyrazné pomahaji stabilizovat hladinu krevniho cukru. Béhem klinickych
studii se vSak ukazalo, ze maji zaroven velmi silny efekt na redukci télesné hmotnosti.

Pacienti ¢asto popisuji, Ze béhem éCby pocituji mensi hlad, rychlejsi nasyceni a nizsi chuté na sladké nebo kaloricka
jidla. Klinické studie potvrzuji, ze nékteré GLP-1 terapie mohou vést ke snizeni hmotnosti o 10 az 20 % télesné vahy,
coz bylo jesté pred nékolika lety dosazitelné hlavné bariatrickou operaci. To je dnes povazovano za dobre potvrzeny
fakt podloZzeny rozsahlymi studiemi.

Velkou pozornost si GLP-1 agonisté ziskali i diky moznym pozitivnim G&inkdm na kardiovaskularni zdravi. Nékteré
studie naznaduji snizeni rizika infarktu, mrtvice nebo Umrti u pacientl s vysokym metabolickym rizikem. Pravé proto
se o téchto peptidech dnes nemluvi jen v souvislosti s hubnutim, ale stale Castéji také v oblasti preventivni mediciny
a longevity.

Presto je dllezité zddraznit, ze nejde o ,zazracnou injekci“ bez vedlejsich G¢inkd. Lééba mize byt spojena s nevol-
nosti, zaZivacimi obtizemi, Unavou nebo ztratou svalové hmoty pfi nedostatecném prijmu bilkovin a pohybu. Odbor-
nici zaroven upozorfuji, ze po vysazeni léku mdze ¢ast pacientl znovu pfibrat, pokud nedojde k dlouhodobé zméné
zivotniho stylu.

Vyzkum GLP-1 peptidd pokraéuje velmi rychle a védci dnes zkoumaji jejich mozny vliv také na zanétlivé procesy, za-
vislosti, neurodegenerativni onemocnéni nebo proces starnuti. V této oblasti je ale potreba oddélovat potvrzena data
od spekulaci. Zatimco ucinnost pri léCbé diabetu a obezity je velmi dobre prokazana, mnoho dalsich potencialnich
benefitd zatim neni definitivné potvrzeno a stale probiha vyzkum.

GLP-1 peptidy tak bezpochyby pfedstavuji vyznamny pokrok moderni mediciny. U ¢asti pacientl prinaseji vysledky,
které byly drive velmi obtizné dosazitelné. Soucasné ale vétsina odbornikd zdlraznuje, ze nejlepsich vysledkd se do-
sahuje kombinaci farmakologické [&¢by, kvalitni vyzivy, pravidelného pohybu a dlouhodobé zmény Zivotnich navyka.
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«*+» SPORTOVNI DEN

X g—? x*
Dne 30. kvétna probéhl ve sportovnim

GENCUP aredlu SK Prosek Praha tradiéni spor-
tovni den — GENCUP. Své sily zmé-
fili kolegové z GHC Genetics, Prenet
a Chromozoom.

PocCasi nam pralo a cely den se nesl ve skvélé atmosfére
plné sportu, soutéZeni a setkavani kolegl. U&astnici si
mohli vyzkouset Fadu disciplin, mezi které patfil hod na
kos, slalom s driblinkem, pickleball, padel nebo fotbal.
Nechybéla zdrava soutézivost, tymovy duch ani spousta
skvélych sportovnich vykonda.

PREDNASKA '
MGR. RENATY MICHALOVSKE, PH.D.

Nase vedouci laboratore Mgr. Renata Michalovska, Ph.D., pfednasela pro spolec-
nost DYNEX na téma ,10 let zkuSenosti se sekvenovanim klinického exomu
v GHC Genetics*“.

Ve své prezentaci shrnula dekadu praktickych zkusenosti s vyuzitim
sekvenovani klinického exomu v diagnostice, vyvoj metodiky i pfi-
nosy modernich genetickych technologii pro klinickou praxi.

Dékujeme spoleCnosti DYNEX za pozvani a moznost sdi-
let nase know-how v oblasti genomiky a molekularni
diagnostiky.
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TOFU - NEPOCHOPENA
SUPERPOTRAVINA

Tofu si mnohoidi spojuje jen s vegetariany nebo
»nahrazkou masa“, ve skutecnosti jde ale o jednu z nutricné
nejhodnotn&jSich potravin. Vyrabi se ze s6jovych bobu

a obsahuje kompletni spektrum vSech 9 esencialnich
aminokyselin — stejné jako maso, vejce nebo mlécné

vyrobk D|ky tomu podporuje regeneraci svald, tvorbu
hormonu i spravné fungovani imunity. 4

oven je tofu bohaté na zelezo, vapnik, hoi€ik a latky =
ané izoflavony. Pravé ty jsou dlouhodobé zkoumany pro_ =

, vul p02|t|vn| vliv na zdravi srdce, hormonalni rovnovahu" " ‘
" a niz&i riziko nékterych civilizaénich onemocnéni. Velké
populacni studie ukazuji, Ze pravidelna konzumace séjovych
potravin mlze souviset se snizenym rizikem rakoviny prsu
a lepsi ochranou bunék pred zanétem a oxidacnim stresem.

Na rozdil od prmyslové zpracovanych alternativ. jé tofu
prirozené nizkokalorické, neobsahuje chotesterol a ma
minimum nasycenych tukd. Diky vysokému obsahu bilkovin
navic zasyti na dlouhou dobu a pomaha stabﬂlzvvat htadinu
energie béhem dne. Studie také ukazuji, ze zai‘azem
sojovych produktud do jidelniéku mize prlsp‘eﬁ ke snfzem
LDL cholesterolu a podpofit zdravi cév.. &

Ackoliv kolem sdji koluje mnoho mytﬁ, moderni vyzkumy
potvrzuji, Ze bézna konzumace tofu je pro vétsinu Lidi
bezpeéna a prospésna. Idealni je zarazovat kvalitni tofu:
nékolikrat tydné — napriklad do salatd, stir-fry jidel

nebo misto masa. Nejde o nahradu ,pro vegany®, ale

o plnohodnotnou funkéni potravmu s prekvapivé silnym -
vlivem na zdravi.

zasyti, regenerujé
a ma minimum
~ nasycenych tuku

obsahuje vSech
9 esencialnich ;
aminokyselin

@ miuiZe snizovat riziko podporuje zdravi ¢

rakoviny prsu srdce a cév
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