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VAZENI A MILI CTENARI,

vitdm véds u posledniho letosniho ¢isla Nemoc-
nicnich listd, které se témér vyhradné soustfedi
na jeden z nejdynamictéjsSich oboru dnesni me-
diciny - na genetiku. Obor, ktery ro¢né sbird
i nékolik Nobelovych cen se ndm pfedstavi jak
z pohledu védeckého, tak vysoce praktického.
Prostfednictvim sloZité Sroubovice nahlédneme
i do budoucnosti a to jak genetiky, tak celého
lidského pokoleni.

Jiz tradi¢ni prispévky na dvod i na zdvér chybét
samoziejmé& nebudou, novinkou naopak bude an-
ketka o nasem casopise, jejimz Ukolem je zjistit,
jak jste s ndmi spokojeni.

Na zdvér mi dovolte vdm popfdt krdsné svdtky
vdnoc¢ni a u prvniho ¢isla v roce 2007 se opét
budu tésit.

Mgr. et Bc. Anna Nesvadbova

Casopis je registrovan na Ministerstvu kultury CR pod
¢islem MK CR E 12096 a v Ceském ndrodnim stredisku
ISSN pod mezindrodnim standardnim cislem seridlovych
publikaci ISSN 1802-0224.
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The paper by Jan Burian, M.D., the director of Faculty Hos-
pital Brno, as usually, brings evaluation of the just running
out fiscal year. The author's contemplation is oriented not
only to balancing from the viewpoint of hospital, evalua-
ting its pieces of success or loss, but it also deals with de-
velopment and presents the state of Czech health care in
the local background of stirring political stage.

Central themes of the last this year issue of Hospital Maga-
zine are genetics and genesis, both racking up very a dyna-
mic progress. In this year namely, One of this year's Nobel
Prizes for Chemistry, was awarded to a geneticist again.
Six authors present papers dealing with genetics as a
medical discipline generally and also emphasizing the
significance of interdisciplinary cooperation with Medical
Genetics Department of the University Hospital (MGD
UH), Brno. The majority of authors, works in that depart-
ment, being the greatest one in the Czech Republic and si-
multaneously plodding development of the entire subject
field in this country.

The introductory word belongs to Mrs. Renata Gaillyova,
M.D. the head physician of Medical Genetics Department,
describing in her paper the initial attempts and expectati-
ons of the Brno genetics and, at the same time, presenting
her specialisation, the consulting in the field of genetic
science, and its sense for the present society.

While the head physician has brought us in activities of
MGD UH, the chief laboratory technician therein presents
the work of non-medical health workers, inherently belon-
ging to this subject area.

The papers titled Molecular Diagnostic Laboratory, Clinical
Cytogenesis, Molecular Cytogenesis and Molecular Gene-
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tics deal with questions of human genetic information and
its carriers — DNA - in details but in a riveting form. Three
of the authors are scientists working in the MGD Faculty
Hospital Brno, again. The fourth author is Mr. Libor Kozdk,
Nat. Sc. D., a representative of Internal Haematological and
Oncological Clinic, attached to the FH Brno, as a patron of
all collaborators.

Obituary dedicated to the head physician, Mrs. Zderka
Vinklarkovd, M.D. reminds of the deceased pediatrist, ha-
ving devoted her life, though rather short, to hundreds of
patients, cured in the Children’s Hospital of Brno.

The interview of Zderiek Motycka, acting secretary of
Mediform Company, is a link to newly introduced tradi-
tion, wanting to present contributes by representatives of
significant agents collaborating with Faculty Hospital Brno.
This time, we have contacted the supplier of special me-
dical materials.

The regular column by Mr. Klapetek, Mgr., titled ,Pre-
-Christmas Contemplating to the Old and Young Lumber",
this time, links on his foregoing contemplation, whereas
the author adheres to his loyalty to wine and related tra-
ditions.



Ceské zdravotnictvi
na konci roku 2006

V roce 2006 se nejenom ceské, ale i evropské zdravotnictvi rozvijelo
podle deklarované strategie obsazené v zdvérech Rady Evropské unie
zvefejnéné 22. cervna 2006. Obsahem této strategie je konstatovani,
ze zdravotni systémy jsou nedilnou soucdsti Evropské socidlni infrastruk-
tury.

V roce 2006 se potvrdila prognéza o staruti evropské populace, rostlo
ocekdvani obcant, aby zdravotnické sluzby byly lidské, dostupné pro
obcany, byly kvalitni. Obc¢ané ve svych pozadavcich predpoklddali, ze
jim bude zpfistupnéna medicina na soucasné Urovni pozndni. Soucdsti
tohoto vyvoje je i posun v ndzorech na postaveni Iékaru a dalSich zdra-
votnickych pracovniki ve zdravotnictvi Evropské unie. Spole¢né, jak
obcané - konzumenti, tak zdravotnici — producenti, hledaji sladéni indi-
vidudlnich potfeb pacienta s dostupnymi finan¢nimi prostredky, sladéni
skupinovych i profesnich zdjmu, rovnéz s dostupnymi finan¢nimi zdroji.
Ve zmitiovaném dokumentu vychdzi Rada Evropy z ochrany hodnot
a zdsad, na nichz spocivaji zdravotni systémy Evropské unie, tedy i ten
Cesky. Tyto hodnoty byly mimo jiné stvrzeny i podpisem ministra zdra-
votnictvi Ceské republiky a jsou definovany jako véeobecny piistup ke
kvalitni péci, jako rovnost pfilezitosti a princip solidarity. VSeobecnost
znamengd, Ze nikomu neni zamezen pfistup ke zdravotni péci, spraved|-
nost se vztahuje k rovnému pfistupu ke zdravotnim sluzbdm bez ohledu
na etnickou pfislusnost, pohlavi, vék nebo moznost zaplatit Solidarita
vychdzi z principu obsazeného ve réeni ,Co jste nyni vy, byli jsme i my,
co jsme nyni my, budete i vy". Solidarita zdravych s nemocnymi, mla-
dych se starymi souvisi s financnim uspordddnim vnitrostdtnich systému.
Jsou pfedmétem volebnich programu, soucdsti viadnich programu. Do-
stupnost a solidarita se dotykd zdravotnickych pracovnikd, jednak jako
nemocnych, jednak jako téch, ktefi politickou vli - Evropskou deklaraci
- realizuji.

V Evropské unii, ale i v Ceské republice se vede nékolikaleta diskuse
o tom, jaké md byt postaveni Iékare, ¢i jiného zdravotnického pracov-
nika v oblasti jeho odpovédnosti, odbomé pfipravy, délby prdce, jeho
odmeénovani. Soucdsti této diskuse jsou i pracovné-pravni normy, nyni
Zékonik préce. Po generace byla budovédna predstava o zdravotnickych
pracovnicich, jako téch, ktefi nevykondvaji béZzné zaméstndni, ale poslani,
které preferuje zdjem a potfebu nemocného a trpiciho ¢lovéka, a to bez
ohledu na to, co to pfindsi pro Iékare nebo sestru. Tento obraz a tyto ide-
je se promitaly do provozu zdravotnickych instituci, jako jsou nemocnice
a odborné lécebné Ustavy.

Nemocnice byly po |éta brany jako zvldstni instituce se zvldstnim rezi-
mem odlisnym od jinych instituci a podniku. Po celd desetileti se vytva-
fela predstava o tom, Ze viemu je nadfazena péce o nemocné a Ze zdle-
Zitosti ndkladU, organizace prdce a provozu jsou zdleZitosti druhoradé.
Od 60. let minulého stoleti se v podminkdch fakultnich nemocnic Sifila
predstava o tom, Ze soucdsti pre a postgradudlni vychovy lékaft a ses-
ter jsou predevsim fakultni nemocnice, kde kdo 1€¢i, také uci, védecky
pracuje a vie to ,stihne" v jedné sméné& a UPS. Prevladal nazor, Ze ve
stdtnich institucich je lhostejné, jakou formou jsou cinnosti hrazeny, kdo

a jakych zpusobem odpovidd za ekonomickou stabilitu, pravni odpo-
védnost V celé Evropé zacala nova nastupujici generace lékaru vyraz-
nym zpusobem ovliviiovat diskusi, jak md byt organizovana ¢innost ne-
mocnice - podniku, jakym zptsobem md probihat vzdélavaci proces, jak
ma byt vymezena odpovédnost a rozsah prace, dodrzovani spravedlivé
odmeény, ale i pfiméfené pracovni zdtéze. Uvedené snahy jsou realitou
a nemély by vyvoldvat pocity frustrace, plosného odsudku a prdzdného
moralizovani. Nemocny predpoklddd, Ze bude lé¢en vzdélanym, empa-
tickym zdravotnikem, ktery bude mit dostatek psychickych a fyzickych
sil odvést bezchybny vykon. Je tfeba piijmout racionalni divody, které
povedou ke snizeni nadmérného mnozstvi prescasové prace v ceském
zdravotnictvi. Zjednodusme systém odmeénovdni, platme za odvedenou
praci. Tento legitimni poZadavek vSak nemuZze znamenat snizeni mzdy
za prdci pro nemocné. Neméli bychom pred timto procesem zavirat
odi, snazit se feseni odklddat nebo odsuzovat. Pokud se Ceska republika
hlasi k zavéram Rady Evropy, pokud ceské legislativni prostfedi respek-
tuje zdsady obsazené v Ustavni koncepci ochrany zdravi a v fadé dalsich
pravnich norem, nemuzZeme pozadavky zaméstnancu ¢eskych nemoc-
nic prehlizet nebo odmitat Hledejme zpusob, jak po generace vytvare-
né provozni algoritmy na zacdtku 21. stoleti pfizptisobime pozadavkim
pacientd, ale i vykonnych zdravotniku.
Je jisté, Ze tyto pozadavky vyzaduji nové zdroje a ty, které jsou k dispozici,
je tfeba maximalné efektivné vyuzit. Pozadavek, aby po osmi hodindch
ndrocné odborné préce ve prospéch nemocného mél [ékar nebo dalsi
zdravotnicky pracovnik moznost odpovidajiciho odpocinku, je nezpo-
chybnitelny. Diskuse, které dnes zaplnuji stranky novin a jsou obsahem
televiznich debat, nds nemohou zneklidfiovat Vychodisko z kontiktu,
kterym prochdzime, je koncensudliné pfijatd reforma zdravotnictvi
garantovand politickou reprezentaci. Je tfeba opustit bezvychodny po-
liticky fundamentalismus v diskusi o potfebné reformé. Jen tato dohoda
a ndslednd reforma zmensi neklid, otupi emoce a vytvofi prostor pro
vécnd feseni, véetné potfebné legislativy. Cim déle budeme tato feseni
odklddat, o to ekonomicky ndro¢néji, ale i provozné slozitéji, se budeme
uvnitf ¢eskych nemocnic vyrovnavat s evropskou realitou. Jsem si jist, Ze
za nékolik roku se bude nové generaci lékarti a sester, manazerim ces-
kych nemocnic, zddt neuvéritelné, jak podivné byl organizovan provoz
v Ceskych nemocnicich v druhé poloviné 20. stoleti. My, ktefi jsme po
desetileti v tomto systému pracovali, se naopak domnivdme, Ze ne vie
bylo v provozu nemocnic Spatné a ze sménny, nepretrZity provoz neni
optimalni pro nemocného. Tak, jak to ve vzpominkdch byvd, vybavuje-
me si tu neopakovatelnou pospolitost nemocnicniho ziti. Z nasich vzpo-
minek jsme vyt&snili vycerpéni a Ginavu po t&zké sluzbé. Cas viak provét,
kdo mél v této diskusi pravdu. Na prahu roku 2007 stojime pred zdsadni
provozni zménou. Véfme, Ze ji zvlddneme odpovédné, v klidném, poli-
ticky stabilnim prostfedi. Je v nasem spole¢ném zdjmu, abychom nasli
reseni, které bude nejenom pro rok 2007. Je to vanocni ddrek, ktery si
muzeme nadélit Preji hezké a klidné vdnoce.

MUDr. Jan Burian

NEMOCNICNI LISTY |

5




Geneticke poradenstvi
v diagnostice dédicnych
onemocneni

6

Z HISTORIE OBORU U NAS

Snad ani nemusime pfipominat jméno zakladatele geneti-
ky, brnénského mnicha a opata Johanna Gregora Mendela,
ktery se zabyval nejen onim zndmym kfizenim hrachu, ale
byl i vyznamnym vcelafem a meteorologem. Je smutnég,
Zze béhem 20. stoleti, kdy ve svété doslo k obrovskému
pokroku na poli genetického pozndni, prdvé u nds rozvoj
genetiky zcela zaostal. Svuj podil na tom mél nejprve na-
cismus a u nds jesSté ndstup komunistické totality v roce
1948. Genetika byla prohldSena za burzoazni pavédu a i se
svymi uciteli zlikvidovdna ve Skoldch i v praxi. Byly tak vy-
chovdny celé generace lékara, ktefi absolvovali studium
mediciny bez nejmensi znalosti tohoto oboru, a mnozi
z nich jiz nikdy nepochopi jeho vyznam.

Teprve ke konci 60. let u nds dochdzi k postupnému roz-
voji oboru. V roce 1967 byla zaloZena Spole¢nost Iékafské
genetiky a v roce 1969 byla l|ékafskd genetika ustanovena
jako samostatny medicinsky obor, byla budovdna prvni
pracovisté. Rozvoj nového oboru opét poskodila normali-
zace. Celni pfedstavitelé byli penzionovani (prof. MUDT. et
RNDr. B. Sekla, DrSc., prof. MUDr. Z. Brunecky, DrSc.) nebo
jim byla znemoznéna védeckd prdce a publika¢ni ¢innost.
Neéktefi odesli do emigrace a zastdvali vyznamné funkce
v zahrani¢i (MUDr. R. Laxovd, CSc.).

Pro marxistickou teorii byla totiz véda, kterd hldsala neopa-
kovatelnost a jedinec¢nost kazdého clovéka, nepfripustna.
Také informace o zhorSujicim se Zivotnim prostfedi a jeho
genotoxicité a vlivu na reprodukci ¢lovéka byla stdtnim
tajemstvim.

Vybudovdni zdkladni sité genetickych poraden a zavedeni
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vyuky genetiky na vSech [ékarskych fakultich trvalo néko-
lik desetileti. Dnes jsme vsak jiz schopni nasim pacientum
nabidnout velmi dobrou péci v oblasti genetického pora-
denstvi i v oblasti specializovanych laboratornich genetic-
kych vysetreni.

ODDELENT LEKARSKE GENETIKY
FN Brno

Nase oddéleni vzniklo v roce 1978 jako pracovisté se ctyr-
mi zaméstnanci, které vedla prim. MUDr. Zdena Kaspérko-
vd a které mélo ambulanci a malou cytogenetickou labo-
ratof pro vyhodnoceni karyotypu z periferni krve. V roce
1988 byla vybudovédna cytogenetickd prenatdlni laboratof,
v roce 1991 zahdjila ¢innost laboratof DNA diagnostiky
a v roce 1998 bylo diky spoluprédci s PfF MU vybudovédno
pracovisté molekuldrné cytogenetické a oddéleni bylo
rozsifeno o onkocytogenetickou laboratofr.

V soucasné dobé& je OLG FN Brno se svymi téméf padesati
zaméstnanci jednim z nejvétSich pracovist svého oboru
v CR s moznostmi komplexniho genetického vysetfeni.
Soucdsti nasi prace je i podil na rozvoji vyuky lékarské
genetiky, a to jak pregradudlni, tak postgradudlni. Na LF
MU jsme spolecné s Biologickym udstavem LF MU (prof.
MUDr. Jan Smarda, DrSc.) zahdjili vyuku klinické genetiky,
letos i pro obor zdravotni laborant. Dalsi predndsky pro-
bihaji na PfF MU, Mendlové zemédélské a lesnické uni-
verzité, univerzité v Ceskych Budé&jovicich a v ramci post-
gradudlniho vzdéldvdni zdravotnich laboranti a sester na
NCONZO. V roce 2006 jsme spole¢né s CMBGT IHOK FN
Brno ziskali akreditaci ministerstva zdravotnictvi pro lékar-
kou genetiku. Vysledky nasi prdce jsou rovnéz kazdoroc¢né
prezentovdny na mnoha tuzemskych i zahrani¢nich odbor-
nych konferencich a také jsou publikovdny v odbornych
casopisech. Pfipravujeme ruzné interdisciplindrni seminare
a za nedilnou soucdst prdce povazujeme i prezentaci moz-
nosti oboru Siroké vefejnosti.

GENETICKE PORADENSTVI

Pracovisté lékarské genetiky se ¢leni na ambulantni a la-
boratorni ¢ast.
Ambulance lékarské genetiky poskytuje genetické konzul-



tace, tzv. poradny. Jedna z definic genetického poradenstvi
pravi, Ze je to ,proces, ktery postizenym osobdm nebo oso-
bam v riziku umozni porozumét pric¢iné jejich genetického
postiZeni, jeho pfenosu a ukdzat jim, jakou péci je mozno
zajistit v pfipadé planovani rodiny".

Genetik se snazi pfi genetické konzultaci zodpové-
dét nasledujici otazky:

Je onemocnéni vyskytujici se v rodiné dédicné?

Jaké je riziko opakovdni choroby v rodiné?

Jaké je riziko jakékoliv dédicné nemoci u potomku?
Je mozno predejit vzniku a vyvoji dédi¢né nemoci?
Je mozné jiz v téhotenstvi rozpoznat dédi¢né one-
mocnéni u plodu?

_| D4 se zjisténé onemocnéni |écit?

Informace poskytované pacientim na genetice se lisi od
jinych lékarskych informaci zvldsté v tom, zZe se tykd nejen
jednotlivce, ale celych rodin i generaci, a rovnéz v tom, ze
Ize predvidat budouci riziko choroby u lidi dosud zdra-
vych nebo jesté nenarozenych. Rodina sama by méla po-
soudit, je-li vySe rizika pro ni pfijatelnd, jestli vnimd riziko
jako vysoké ¢i nizké a zda jsou pro ni postupy navrzenych
vySetieni prijatelné. Genetika zatim nabizi vétSinou pouze
moznosti diagnostické, aniz by uméla poskytnout G¢innou
terapii.

I

LékaF v genetické poradné musi postupovat vzdy naprosto
nedirektivné, podat objektivni a uplné informace tak, aby
byly pro rodinu srozumitelné, informovat o vSech moznos-
tech feSeni vzniklé situace a v mezich zdkonnych norem
postupovat dle pfdni rodiny. Soucdsti téchto postupt jsou
i konzultace rodiny s |ékafi-specialisty z téch oboru, které
se mohou podilet na terapii pacienta nebo ditéte po poro-
du. V pfipadé prenatdlniho zachytu onemocnéni u plodu
je rodina postavena pfed rozhodnuti mezi dvéma vice i
méné ,Spatnymi” volbami. Pfed¢asné ukonceni téhotenstvi
nebo jeho pokracovani, i kdyZ vime o zdvazném, pfipadné
i nelécitelném onemocnéni plodu.

V pripadé potvrzeni diagnézy vdznych genetickych one-
mocnéni s nepfiznivou prognézou dalsiho vyvoje a s do-
sud nezndmou kauzdlni terapii, pfipadné potvrzeni dispo-
zic ke genetickému onemocnéni u pfibuznych, je rovnéz
tfeba vidy postupovat velmi obezfetné se snahou minima-
lizovat komplikace ¢i poskozeni pacienta.

Rozhodnuti pacienta nebo rodicu je pro genetika a dalsi
zucastnéné lékare vidy zcela zdvazné. Genetickd péce je
praci tymovou, kterda musi byt provdadéna komplexné, pro-
fesiondlné a taktné.

PACIENTI GENETICKYCH PORADEN

Genetickou poradnu navstévuje nékolik typickych

skupin pacienta:

7] rodiny, kde se dédi¢né onemocnéni nebo vrozend vyvojovd
vada jiz vyskytla

71 partnefi s poruchou reprodukce jak ve smyslu opakovanych
reprodukcnich ztrdt, tak ve smyslu sterility

7] partnefi, ktefi planuji rodicovstvi a jsou pokrevné spfiznéni

7] osoby, které prichdzeji do kontaktu s mutageny nebo tera-
togeny (chemikdlie, zdfeni..), tj. lidé pracujici v rizikovém
prostfedi, chronicky nemocni lidé, ktefi jsou dlouhodobé
léceni prepardty jako napf. cytostatika, imunosupresiva
a nékteré dalsi

7] téhotné Zeny, které maji zvysené riziko vrozené vyvojové

vady nebo dédi¢né nemoci u plodu (na zékladé rodinné

nebo osobni anamnézy nebo na zdkladé vysledki prenatal-

nich vysetreni)

potencidlni ddrci gamet

pacienti se suspektnim hereditdrnim onkologickym vysetre-

nim

Ll

V genetické poradné na OLG FN Brno je v posledni dobé
kazdoroc¢né vysetifeno pres deset tisic pacientd.

Lékari genetické poradny velmi Uzce spolupracuji se vsemi
laboratofemi OLG FN Brno, se vSemi klinickymi i labo-
ratornimi obory. Zdkladem nasi prdce je snaha stanovit
presné klinické diagnoézy. Dle dostupnych mozZnosti je na
trovni cytogenetické ¢i molekuldrné genetické potvrdit
a dle moznosti nabidnout rodiné dalsi diagnostické, tera-
peutické ¢i preventivni postupy.

PERSPEKTIVY 0BORU LEKARSKA
GENETIKA

Lékarskd genetika je Siroce interdisciplindrni a bouflivé se
rozvijejici obor moderni preventivni mediciny. Medicina
21. stoleti prochdzi i diky genetice revolu¢nimi zménami
a zdsadné méni pohled na etiologii a klasifikaci mnoha
onemocnéni a zdroven v budoucnu slibuje i vyznamné
zmény v terapii. Pokud se ve starSich medicinskych kni-
hdch psalo, Zze genetickd onemocnéni predstavuji minoritu,
je dnes opak pravdou: pouze minorita onemocnéni nema
mensi ¢i vétsi genetické dispozice.

| kdyz v soucasné dobé jsou nase moznosti jesté velmi
omezené a mluzeme vétsinou pouze ,diagnostikovat nelé-
¢itelné" a vyhleddvat osoby v riziku, lze terapeutické vyuzi-
ti oboru v pristich desetiletich jisté ocekdvat.

Klinickou genetiku lze délit na nékolik smérd, které se
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rozvijeji v rdmci oboru. MiZeme na tomto misté jmenovat
alespon nékteré specializace, kterymi se obor dnes zaby-
vd: dysmorfologie, vrozené vyvojové vady, monogenné
dédicnd onemocnéni, vrozené chromozomové aberace,

reprodukéni genetika, prenatdlni diagnostika, genetika
v perinatologii, biochemicka genetika, farmakogenetika,
onkogenetika.. Jednotlivé specializace se Uzce prolinaji
a s ohledem na rychlé pokroky ve vyvoji novych moleku-
ldrné-biologickych metod je proto komplexni propojeni
vysoce specializovanych klinickych pracovist s pracovisti
vyzkumnymi zna¢né perspektivni.

Genetické poradenstvi — klinicka genetika
V souvislosti se zmé&nami v mediciné a vzhledem k novym
poznatkim v etiologii onemocnéni se neustdle rozsifuje
okruh pacientd, u kterych je diagnostikovano dédicné
onemocnéni a pro které je nezbytné doplnit i tuto ge-
netickou preventivni ¢dst diagnosticko-terapeutického
postupu, kterd md vedle aspektd béznych medicinskych
postupu i dalsi rozmér - zjiSténi nemoci u pfibuznych
i potomkd a souc¢asné v mnoha pfipadech dosud naprosty
nedostatek terapeutického ovlivnéni.

Molekulirné genetickda diagnostika mo-

nogenné podminénych onemocnéni
Ocekdvd se neustdle rostouci pocet dédi¢nych onemocné-
ni s moznosti vyuziti DNA/RNA analyzy jak pro diagnosti-
ku, tak ddle pro genetickou prevenci a prenatdlni diagnos-
tiku. Lze ocekdvat neustdle se vyvijejici metody umoznujici
stdle detailnéjsi diagnostiku (sekvenovani, array).

Cytogeneticka a molekuldrné cytogene-
tickda diagnostika vrozenych chromzomo-

vych aberaci

Trend v oblasti postnatdlni i prenatdlni detekce vrozenych
chromozomovych abnormalit sméfuje k zavddéni metod,
které mohou odhalovat mnohem detailnéjsi zmény, nez to
umoziovala klasickd genetika 20. stoleti. Jednd se prede-
vsim o celé spektrum molekuldrné cytogenetickych metod

1 NEMOCNICNT LISTY

- ruzné varianty fluorescencni in situ hybridizace (FISH),
spektrdlni karyotypovdni (SKY), komparativni genomovad
hybridizace (CGH) s vysokou rozliSovaci schopnosti. K nej-
modernéjsim technologiim umozZnujicim stanoveni ab-
normalit aZz u nékolika tisic gend v jednom vySetfeni patfi
technologie microarrays neboli DNA ¢ipu. V ndsledujicich
letech se predpoklddd rychlé zavedeni této technologie
do klinické praxe.

Reprodukéni genetika

Tato oblast zahrnujici prekoncep¢ni poradenstvi, speci-
alizované poradenstvi pro pary s poruchou reprodukce
a opakovanymi fetdlnimi ztrdtami, prenatdlni diagnostiku
a perinatdini genetické poradenstvi by se méla stdt neod-
délitelnou soucasti asistované reprodukce jednak s ohle-
dem na zvysujici se pocet part s reprodukénimi problémy
a jednak se zfetelem na preventivni moznosti genetického
vysetfeni v této oblasti. Genetika se na rozdil od repro-
dukéni gynekologie snazi umoznit lidem nejen mit dité,
ale predevsim mit zdravé dité. Hleda tedy pficiny repro-
dukcnich potizi, které mohou mit pivod v genetické vy-
bavé partneru a které by mohly po ,uspéchu” reprodukcni
mediciny vést k narozeni ditéte se zavaznym genetickych
onemocnénim.

Prenatdlni diagnostika, prenatdlni scree-
ning, preimplantacni geneticka diagnos-
tika

Tato oblast se zaméfuje na vyvoj neinvazivnich a casné
provddénych metod prenatdlni diagnostiky, které mohou
snizit riziko komplikaci pfi prenatdlnich vysetfenich a pre-
sunout tato vySetfeni do co nejc¢asnéjSich stadii téhoten-
stvi. Ocekdvdme i trvalé rozsifovani metod preimplantacni
genetické diagnostiky navazujici na asistovanou reproduk-
ci (prenatdlni in vitro diagnostika embrya pfed embryo-
transferem) pro diagnostiku jak vrozenych chromozomo-
vych aberaci, tak predevsim v rodindch s vysokymi riziky
monogenné dédi¢nych chorob.

Onkocytogenetika

V souladu s celosvétovym trendem bude genetika stdle
vice pfispivat k diagnostice a prognostice vyvoje nddoro-
vych onemocnéni. Na zdkladé mezindrodnich studii jsou
stanovovdny vyznamné prognostické zmény genetického
materidlu u pacientd s nddorovymi onemocnénimi. Vyu-
Zzivani téchto poznatkt umozZiuje vytipovat onemocnéni
s dobrou nebo Spatnou odpovédi na |é¢bu, vybrat opti-
madlni terapeutické protokoly a monitorovat minimalni re-
zidudlni chorobu. Tyto postupy mohou vyrazné zefektivnit
|é¢bu téchto onemocnéni a zvysit jeji Uspésnost. Genetic-
kd vysetfeni v onkologii budou tedy stdle vice zamérena
na zavadeéni tzv. ,risk-adapted therapy”.

Do budoucna Ize ocekdvat i stdle vétsi zapojovdni cilené
protinddorové genové terapie.

Dalsi oblasti v onkogenetice je rozvijejici se diagnostika,
presymptomatické testovani a preventivni protokoly v ro-
dindch s hereditarnimi nddorovymi syndromy.



Biochemicka genetika, farmakogenetika

a farmakogenomika

V onkologii, psychiatrii a dalSich oborech bude stdle vice
kladen duraz na vySetfeni genetickych dispozic - indivi-
dudlni citlivost pacientd k jednotlivym lékim, schopnost
metabolizovat Iéky, coz bude vyznamné ovliviiovat vybér
prepardti a ddvkovdni s ohledem na genetické dispozice
kazdého jedince. Vyraznym uzitkem takového pfistupu
bude optimalizace terapeutické ddvky a snizeni individual-
ni toxicity terapie. Predpoklddad se, ze na zdkladé vytvofeni
husté mapy mononukleotidovych polymorfizmi lidského
genomu budou vytvdfeny pomoci DNA ¢ipu farmakogene-
tické profily jednotlivych pacientd umoznujici predpové-
dét ucinnost medikace.

Samostatnou kapitolou, kterd se také stdle rozrastd, je
i diagnostika a postupné i terapie dédi¢nych poruch me-
tabolismu.

Terapie genetickych chorob

Molekuldrni biologie, proteinové inZenyrstvi a poznatky
o sekvenci lidského genomu budou mit v neblizsich dese-
tiletich obrovsky vliv na |éceni genetickych onemocnéni.
Stdle vice se bude prosazovat terapie, kterd odrdzi genetic-
ky pfistup k mediciné. Optimdlni |é¢ba genetickych one-
mocnéni predpoklddd neobycejné precizni diagnostiku,
kterd bude zdkladem pro |éCebnou strategii na rdznych
trovnich (ndhrada mutantniho genu, substituce proteinu,
kompenzace metabolické dysfunkce ¢i ovlivnéni klinické-
ho fenotypu).

Veskeré postupy v lékafské genetice samozfejmé vyzaduji
trvalou podporu rozvoje novych molekuldrné-biologickych
metod, moznost vyuzivdni novych technologii, doplfiovéni
pfistrojového vybaveni, coz souvisi s finan¢ni ndro¢nosti
a trvalym zvySovdnim kvalifikace pracovniki v oblasti
lékarské genetiky. Zcela nezbytnou se jevi nutnost jak in-
terdisciplindrni spoluprdce Iékaru, tak i dalSich odborniku
v oblasti medicinskych technologii a biologickych véd.

Tento obor nelze konzervovat jak po strdnce finan¢ni nd-

[ |

ro¢nosti, tak persondiniho obsazeni ¢i poctu provedenych
vySetfeni na zdkladé zkuSenosti z let minulych. Lékarska
genetika a metody molekuldrni biologie budou pfibyvat
a také postupné substituovat nékteré diagnosticko-tera-
peutické moznosti, které jsou standardni pro soucasnou
medicinu.

V tomto sméru musi byt duleZitou soucdsti rozvoje oboru
a rozvoje celé mediciny i ¢innost pedogogickd a popula-
rizujici — jak pro profesiondly — zdravotnické pracovniky
vsech obord, tak i pro laiky — potencidlni pacienty. Gene-
tické poradenstvi s vyuZitim vSech moZnosti komunikac-
nich technologii by se mélo stdt Siroce pfistupnym pro
veskerou populaci.

MUDr. Renata Gaillyovd, PhD.

ZEMRELA

MUDr. ZpeNkA VINKLARKOVA

Pani MUDr. Zdenka Vinkldarkova, primarka Centrdlnich operac-
nich salu na Pracovisti détské mediciny Fakultni nemocnice
Brno prohrdla svij pétilety boj se zakefnym onemocnénim.
Vzpomenme na ni pfi ¢teni ndsledujicich radku.

Pani primarka se narodila 17.srpna 1958 v Brné. Zde také v roce
1977 absolvovala Stredni zdravotnickou Skolu na Jaselské ulici
- obor détska sestra. V ndsledujicim roce nastoupila do Fakultni
détské nemocnice J. G. Mendela jako zdravotni sestra na oddeé-
leni 48. Od roku 1978 studovala brnénskou Lékarskou fakultu
Univerzity J. E. Purkyné, kterou v roce 1984 ukoncila statni rigo-
rozni zkouskou. Po celé studium na Iékarské fakulté pracovala na
castecny uvazek v détské nemocnici.

Po dokonceni studia mediciny nastoupila pani doktorka Zdenka
Vinklarkova jako Iékarka na Détské anesteziologicko-resuscitacni
oddéleni. V letech 1995-1996 zde zastdvala funkci zastupce
primare. V dubna 1996 byla jmenovédna primarkou Centrdlnich
operacnich sél, metodicky se podilela i na prdci Centralni ste-
rilizace.

Primdrkou oddéleni a détskou Iékarkou télem i dusi zustala az do
nedéle 24. zafi 2006, kdy skoncil jeji nerovny zapas s nemoci.
V pani primarce Vinklarkové odesla skvéld lékarka, kterd Iékar-
skou, ale i sesterskou praci povazovala za zZivotni poslani. Odesla
kolegyné, kterd bude chybét nemocnym détem, své milované
détské nemocnici a ndm vsem.

Vazena pani primarko, dékuji Vam za nds vsechny, ze jsme mohli
s Vdmi spolupracovat.

MUDr. Jan Burian
reditel FN Brno
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Molekularni genetika —

obor budoucnosti

Molekularni genetika je pomérné milady,
avsak boufrlivé se rozvijejici védni obor,
ktery za poslednich tricet let zaznamenal
obrovsky pokrok. Ve vyspélych zemich
svéta se molekularni genetika stala v ra-
dé medicinskych obori dominantnim di-
agnostickym nastrojem. Lze se domnivat,
Ze bude nabyvat na stadle vétsim vyznamu,
uvédomime-li si, Ze asi tfetina vSech dnes
hospitalizovanych novorozencu lezi v ne-
mocnicich s nemoci zpusobenou genetic-
kou vadou.

Soucasné obdobi biomedicinského vyzkumu v oblasti diagnostiky
a lé¢by se vyznacuje pozoruhodné rychlym ndrdstem informaci
a stirdnim hranic mezi tradi¢nimi biologickymi a medicinskymi
obory. Pravé nyni, nékolik let po osekvenovani lidského genomu
se medicina nachdzi na pocdtku nové éry, pro kterou zacind byt
charakteristickd tzv. genovd anatomie. Znalost sekvenci vétsiny
lidskych gent urychluje identifikaci mutaci, které jsou pfic¢inou
dédi¢nych ¢i ziskanych onemocnéni nebo nesou predispozici
k multifaktoridlnim chorobdm. V souc¢asné dobé jsme svédky ex-
panze DNA a RNA diagnostiky a rozsdhlych moznosti jejiho vyuziti
v mediciné. Pfevratné diagnostické a terapeutické uspéchy z po-
slednich let jsou vysledkem aplikace novych technik molekuldrni
biologie, které se pouZzivaji v postnatdini a prenatdini diagnostice
dédi¢nych chorob s mendelovskou i nemendelovskou dédi¢nosti,
v diagnostice nddorovych chorob, v DNA typizaci osob pro ucely
transplantacni nebo forenzni, ve farmakogenetice a v neposledni
fadé také v diagnostice bakteridlnich, virovych, mykotoxickych
a parazitdrnich onemocnéni.

Metody molekuldrni diagnostiky se zaméfuji na vyhleddvani roz-
dili v sekvencich DNA specifickych genu. Pod pojmem mutace
oznacujeme zmény v sekvenci DNA, které se v populaci vyskytuji
s frekvenci obvykle pod 2 % a v kone¢ném dusledku vedou k pa-
tologické aktivité, stabilité nebo expresi kodovanych proteind. Dru-
hym typem zmén v sekvenci DNA jsou polymorfismy. Vyskytuji se
zejména v nekddujici oblasti DNA. Pokud se nachdzeji v kédujicich
oblastech, pak nemaji na kédovany protein patologicky vliv.
Molekuldrni genetika se vSak dnes jiz nesnazi pouze o detekci
abnormalit (mutaci) v genech zpusobujici chorobu (genovad ana-
tomie), ale md ambice dédicné nemoci lé¢it vyménou vadné casti
DNA (genovd terapie). Do lécby tohoto druhu se vklddaji velké
nadéje, k cili vsak zbyva jesté urazit velky kus cesty.

] 0 I NEMOCNICNI LISTY

DNA ¢ip (microarrays)

Z dlouhodobého hlediska Ize predvidat, Ze pocet geneticky pod-
minénych onemocnéni bude v budoucnu naristat. V poslednich
padesdti letech dosdhla medicina zna¢ného Uspéchu pfi zdchrané
a lécbé novorozencl a détskych pacientu. Tim se vsak do popu-
lace zacalo zandset vétsi mnoZstvi vadnych genda, které byly dfive
pfirozené eliminovdny smrti nebo neschopnosti postizenych je-
dincl zaradit se do reprodukéniho procesu.

Dédicné choroby predstavuji zdvazny celospolecensky problém
na socidlni i ekonomické urovni. V dusledku pozdni diagnézy
dochdzi mnohdy k ireverzibilnimu poskozeni organu pacienta.
Lécba je financné ndkladnd. Rodinné trauma, ztrdta spolecnosti
v podobé snizeného spolecenského produktu a néklady na pobyt
postizenych v tstavech nebo v domdcim oSetfovdni jsou znacné.
Proto k prvofadym Ukolim zdravotni péce ve vyspélych zemich
patfi zavedeni u¢inné prevence proti ttmto patologickym stavim.
Jde predevsim o vcasnou a rychlou diagnostiku, po které nédsledu-
je ucinnd a efektivni lécba.

V Ceské republice se molekularné genetické diagnostika datuje od
konce osmdesétych let, kdy Slo predevsim o nepfimou DNA ana-
lyzu u monogenné podminénych genetickych onemocnéni. Od
pocdtku devadesdtych let, s rozvojem techniky polymerdzové reté-
zové reakce (PCR), zcela dominuje pfima DNA analyza. Pro prikaz
bodovych, dele¢nich nebo inzer¢nich mutaci se v jednotlivych
genech pouzivaji rizné techniky podle trovné vybavenosti praco-
visté, napf. amplifikace a restrikce (PCR/RFLP), denaturacni gradi-
entova gelova elektroforéza (DGGE), jednoretézcovy konformacni
polymorfismus (SSCP), denatura¢ni vysokot¢innad kapalinovad chro-
matografie (DHPLC) nebo pfimé sekvenovani. Rutinni molekuldrné
geneticka diagnostika nejcastéjSich genetickych chorob je prové-
déna v laboratofich molekuldrni genetiky na oddélenich lékarské
genetiky a ve specializovanych centrech a Gstavech pfi fakultnich
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Priklad detekce stop-kodonové mutace R316X v genu pro steroidni 21-hydroxylasu sekvenovdnim na automatickém sekvendtoru.
Zaména nukleotidu cytosinu (C) za thymin (T) na jedné alele — vyznaceno jako Y.

nemocnicich. Pfehled o poskytovanych molekuldrné genetickych
diagnostikdch v Ceské republice Ize nalézt na internetu (http:
//www.uhkt.cz/nrl/db). Aplikovanym molekuldrné genetickym
vyzkumem v oblasti lidské genetiky se v nasi republice zabyvd né-
kolik pracoviét resortu Ministerstva zdravotnictvi CR, Ministerstva
$kolstvi, mladeze a télovychovy CR a Akademie véd CR. Vysledky
vyzkumu jsou pak do diagnostické praxe uvddény v ndvaznosti na
spolupracujici klinicka oddéleni.

Problematika geneticky podminénych onemocnéni ma v Brné
dlouhodobou tradici. Od Sedesatych let byla hlavni ndpini ¢innosti
Vyzkumného Ustavu pediatrického, pozdéji Vyzkumného dstavu
zdravi ditéte v kooperaci s Fakultni détskou nemocnici J. G. Men-
dela. Dominantnim tématem byly dédi¢né poruchy metabolismu.
V ramci povinného novorozeneckého screeningu fenylketonurie
bylo v Brné v roce 1975 vytvofeno jedno ze dvou republikovych
center komplexné se vénujicich problematice dédi¢nych metabo-
lickych poruch se spddovou oblasti Moravy a Slezska. Probihala
zde jak diagnostika a aplikovany vyzkum, tak i Ié¢ba. Postupné bylo
diagnostické spektrum ve spoluprdci s fadou oddéleni a klinik ne-
mocnice rozsifeno i o dalsi geneticky podminéné choroby.

Po integraci jmenovanych zafizeni do komplexu Fakultni nemoc-
nice Brno se problematika geneticky podminénych onemocnéni
stala integrovanou soucasti diagnostického a vyzkumného zamé-
reni FN Brno. V rdmci efektivniho vyuZiti prostorového, pfistrojové-
ho a intelektudlniho molekuldmé genetického potencidlu bylo ve
Fakultni nemocnici Brno v roce 2002 vytvofeno Centrum moleku-
larni biologie a genové terapie pfi Interni hematoonkologické kli-
nice FN Brno. Centrum sidli v détské nemocnici, kde se soustredila
diagnosticko-vyzkumna zékladna FN Brno jak v oblasti dédi¢nych
monogennich (zvlasté metabolickych a neurodegenerativnich), tak
ziskanych (pfedevsim hematoonkologickych) onemocnéni. V sou-
casné dobé jde o jedno z nejvétSich diagnosticko-vyzkumnych
molekuldré genetickych pracovist v Ceské republice. Z hlediska
péce o pacienty s geneticky podminénymi chorobami doslo ve
FN Brno ke vzniku Gcelné organizacni struktury. V soucinnosti Cen-
tra molekularni biologie a genové terapie, Oddéleni lékarské ge-
netiky, Gynekologicko-porodnické kliniky a specializovanych klinik
a oddéleni se tak muZe provddét k diagnostice a Iécbé pacientu jiz
od prenatdlniho obdobi.

Ve dvou pracovnich skupindch Centra molekuldrni biologie a ge-
nové terapie zabyvajici se monogennimi dédicnymi onemocnéni-
mi (Sekce metabolickych poruch, Sekce neurogenetickd), probihd
vedle rutinni diagnostiky také intenzivni prdce na feSeni fady vy-
zkumnych grantovych projekti. V posledni dobé jsou zde napf.
intenzivné rozvijeny techniky na bazi DNA ¢ipu (microarrays). Nase
¢innost se soustfedila pfedevsim na tato onemocnént:

1) metabolické poruchy: fenylketonurie, galaktosemie, fami-
lidrni hypercholesterolemie, familidrni defekt ApoB100, deficit
alfa-1-antitrypsinu, glykogendzy, Wilsonova choroba, Smith - Lemli
- Opitz syndrom, kongenitdIni adrendlni hyperplazie, HLA typizace
B27 a predispozice k celiakii

2) neurodegenerativni poruchy: syndrom fragilniho X chro-
mozomu, spindlni svalovd atrofie, Duchennova a Beckerova sva-
lovd dystrofie, pletencové svalové dystrofie, myotonické dystrofie,
facioskapulohumerdini svalovad dystrofie

3) kozni genetické choroby: Epidermolysis bullosa

Pro mnohé z téchto nemoci jsme jedinou molekuldrné genetickou
laboratofi v nasi republice.

Pochopit podstatu nemoci je prvni krok k jeji [é¢bé. A proto ¢im
dfive budeme zndt pfesnou molekuldrni podstatu onemocnéni,
tim rychleji mazeme zahdjit ucinnou lécbu. To si dnes uvédomuje
fada progresivné myslicich lidi i u nds. V&fme, ze genetika jako
obor jiz pfekonala nepfizen osudu, kterd ji ve druhé poloviné dva-
catého stoleti u nds vlivem politického vyvoje zasdhla. Je nesmirné
dilezité, ze se pomaluy, ale jisté prosazuje do vyuky na Iékafskych
fakultach. Vidyt podivdme-li se na témata ocenénd Nobelovou ce-
nou za fyziologii a lékarstvi z poslednich let, musi byt viem jasné,
ze molekuldrni genetika ma nejlepsi [éta pfed sebou - jde o obor
budoucnosti.

RNDr. Libor Kozilk, CSc.

Vyuziti metody PCR/RFLP

u prenatdlni diagnostiky
Smith-Lemli-Opitz syn-
dromu (defekt v genu pro
7-dehydrocholesterolreduk-
tasu). Drdha ¢. 1 a 2: rodice
(hetetozygoti pro mutaci
W151X) nesouci jednu
normdlni a jednu mutantni
alelu, drdha ¢. 3: postizeny
pacient (homozygot pro
mutaci W151X) nesouci
obé mutantni alely, drahy

¢. 4: vysetfovany plod (zdra-
vy homozygot) nesouci obé
normalni alely.
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Klinicka cytogenetika

Uvop

Cytogenetika je samostatné odvétvi genetiky, které s pouZitim
specifickych metod dokdze sledovat zmény genomu na drovni
chromozomd. Spektrum cytogenetickych postupu je velmi Siroké
a s postupnym rozvojem molekuldré biologickych metod dochazi
i na poli cytogenetiky k vyvoji novych modernich analyz, tzv. mole-
kuldrné cytogenetickych. Smyslem tohoto ¢ldnku je pfiblizit proble-
matiku oboru a pfedlozit moznosti vyuziti na soucasné urovni. Na
zdkladé vlastni zkusenosti mohu ubezpecit ¢tendre, ze pokud nékdo
tomuto oboru propadne, pak je to na cely Zivot a propadnout Ize
velmi snadno. Kdybych byla muzem, oznacila bych cytogenetiku za
svidnou mladou krdsku.

HISTORIE LIDSKE CYTOGENETIKY

Klinicka cytogenetika jako pomérné mlady obor mediciny ma své ko-
feny na pocatku 20. stoleti, kdy se podafilo vykultivovat lidské tkdné
in vitro. Pomérné dlouhé ¢asové obdobi bylo zapotfebi ke stanoveni
presného poctu chromozomu v lidskych burikdch. V té dobé se
odhadoval pocet lidskych chromozomu na ctyficet osm. Toto tapdni
trvalo pomérné dlouhou dobu a z hlediska historie cytogenetiky je
toto obdobi v literatufe oznacovéno jako ,dark ages". K pfevratnému
objevu nejen pro medicinu dospéli Tjio a Levan v roce 1956, a to na-
hodné a nedopatfenim, jak to ¢asto u velkych objevu byvd. K bunécné
suspenzi byl omylem pfiddn hypotonicky roztok misto izotonického.
Zakonité doslo ke zvétseni objemu bunék a rozprostreni metafédznich
chromozom{ v ekvatoridlni roving, ¢imz bylo docileno pocitatelnosti
chromozom{ a stanoven tak jejich pfesny pocet. Vzhledem k dosa-
zenému efektu se tento krok stal nezbytnou podminkou hodnoceni
karyotypU nebo-li chromozomadlini vybavy jedince.

Na tomto misté je vhodné podotknout, Zze v letosnim roce si své-
tovd cytogenetika pfipomind 50. vyro¢i stanoveni pfesného poctu
lidskych chromozomu. Na mnoha mistech jsou pofddany odborné
akce zamérené na pfipominku tohoto vyznamného objevu. Neni
tomu jinak ani u nds. Dokonce nedaleko v brnénském Mendelianu
byla instalovdna vystava s prostym ndzvem ,Pocitdni chromozomu”,
na jejiz podobé se ideové podileli i pracovnici naseho oddéleni.
Samozfejmé, Ze kvalita prvnich takto pfipravenych prepardtd byla
velmi vzddlend tém dnesnim. Teprve postupem casu se podafilo
vyvinout detailni tzv. diferencia¢ni metody, které umoznily rozlisit
jednotlivé chromozomy, a co je nejdulleZit&jsi rozpoznat zmény na
chromozomech, které mohou byt pficinou genetickych postizeni
s rozsdhlymi ndsledky. Objevem pfesného poctu lidskych chro-
mozomu tak byl nastartovdn vznik samostatného oboru klinickd
cytogenetika.
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Aplikaci cytogenetickych metod v praktickém vyuziti genetiky
¢lovéka muzeme vysledovat ve viech obdobich lidského Zivota,
v prenatdlnim i postnatdlnim véku. V poslednim desetileti jsou
vysoce specializované cytogenetické metody vyuzivdny dokonce v
ramci asistované reprodukce k predimplanta¢nim vysetrenim.

Co MOZEME POZOROVAT?

Konec¢nym produktem celého systému nebo fetézce aplikovanych
cytogenetickych metod je vzdy karyotyp vysetfovaného jedince (na
Urovni prenatdlni ¢i postnatdlni) pfipraveny z rizného materidlu vy-
Setfovaného individua nebo karyotyp maligni linie u onkologickych
pacientl. V posledni dobé totiz ziskdvame stdle vice dikazu o tom,
ze u onkologickych onemocnéni jsou cytogenetickd vysetreni ne-
zbytna a stdvaji se soucdsti souboru laboratornich vysetreni, nebot
napomahaji k upresnéni diagndzy a stanoveni prognoézy dalsiho
vyvoje onemocnénti.

Karyotyp je soubor chromozomu daného jedince sestaveny podle
urcitych pravidel. Jak jisté ¢tendfi védi, normalni karyotyp muze je
46, XY a zeny 46, XX viz. obrdzek. Jakékoli zmény chromozomd,
které maji za ndsledek zménu obsahu genetického materidlu (nu-
merické zmény, delece, amplifikace Usekl) vedou zakonité k vice i
méné zdvaznym klinickym projevim.
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Z JAKEHO MATERIALU JE MOZNO KARYOTYP STANOVOVAT?

Dulezitym kritériem volby materidlu je jeho dostupnost a dale kul-
tiva¢ni vlastnosti, protoZe je zndmo, Ze pouze kultivovany material
je mozno podrobit klasickému karyotypovani. Nejlepsi dostupnost
maji lymfocyty periferni krve u déti a dospélych s podezienim na



pritomnost néjaké chromozomové zmény. Ve vzdcnych pfipadech,
kdy klinicky fenotyp jedince napovidd pfitomnosti aberace a ta
nebyla v mitozdch z lymfocytt prokazana, pfistupuje se ke kultivaci
koznich fibroblastu, ale to uz je podstatné slozitéjsi odbér i vlastni
kultivacni proces.

V prenatdlnim obdobi se nabizi hned nékolik moznosti volby ma-
teridlu pro stanoveni karyotypu plodu. Nejzndméjsi a nejrozsifené;jsi
je kultivace a vysetfeni amniocytt z plodové vody ziskanych amni-
ocentézou. DalSimi moZnostmi v prenatdinim obdobi je vysetfeni
lymfocytu fetaIni krve, choriovych kiku nebo placenty.

Materidl pacientd s hematologickymi malignitami pro stanoveni
chromozomovych zmén predstavuje kostni dfen, u déti s malignimi
nadory se snaZzime, a vcelku uspésné, kultivovat vzorky nddorové
tkané.

JAK MOZEME POZOROVAT CYTOGENETICKE PREPARATY?

Cytogenetické vysetfeni je prdce velmi ndro¢nd, kterd vyZaduje
vysoce erudované pracovniky. Takovym se stdva ¢lovék po mnoha
letech usilovné prdce v oboru. Ani v soucasné dobé vyspélé techni-
ky neexistuji pristroje nebo zafizeni, které by nahradily kvalifikované
cytogenetiky. Mdme sice jisté pomocniky, ale vzdy jim musi velet
odbornik. Je to tzv. pocitacovd analyza obrazu, kterd usnadnuje
sestaveni karyotypu, detekci zmén a predevsim dokumentaci vy-
sledkl. Zékladem cytogenetického vysetfeni stdle zlstdvd ndro¢na
prdce s klasickym svételnym mikroskopem. Kvalita téchto zafizeni,

celého procesu

KDY SE CYTOGENETICKA VYSETREN] NABIZEJI?

Stanoveni karyotypu jedince indikuje Iékaf genetik jako soucdst
genetického vysetfeni, a to na zdkladé urcitych indikacnich kriterii.
Pro sloZitost a ndrocnost vysetreni je vybér pacientd velmi peclivy.
Neni v sildich Zddného pracovisté na svété, aby vsichni obyvatelé
z dané lokality byli cytogeneticky vysSetfeni a byl tedy u nich stano-
ven karyotyp.

Na zdkladé mnohaletého monitorovdni vrozenych chromozomo-
vych aberaci (VCA), tedy takovych, se kterymi prijde dité na svét,
bylo zjisténo, Ze kazdoroc¢né se v nasi zemépisné Sifce rodi pfiblizné
0.6 % déti s néjakou takovouto zménou. To je pomémé velké Cislo,
které ukazuje na vysokou frekvenci pfitomnosti VCA v populaci.
Jsou urcité indikacni skupiny, kde je tato frekvence mnohondsobné

vyssi, napf. pary s poruchami fertility. A kdyZz uz zde tato skupina byla
zminéna, je na misté uvést, Zze v poslednich letech tvofi podstatnou
¢ast klientd pracovisté postnataini cytogenetiky.

Stanoveni karyotypu klasickymi metodami je zakladem konvenc¢ni
cytogenetiky a stdle predstavuje a zfejmé jesté dlouho bude pred-
stavovat prvni a nejdulezitéjsi pohled na genom clovéka. Teprve
potom ndsleduje vyuziti dalSich nejmodernéjsich tzv. molekularné
cytogenetickych metod pro detailni vysetfeni. Ty budou predmé-
tem ¢ldnku doc. RNDr. Petra Kuglika, CSc.

Aby bylo uc¢inéno zadost vyctu cytogenetickych metod, je nutno
uvést sledovani tzv. ziskanych chromozomovych aberaci (ZCA), kte-
ré vznikaji v somatickych burikdch jedince po plisobeni mutagenu
nejcastéji z vnéjsiho prostredi, ale i poddvand cytostatika jsou jednim
ze silnych mutagenu. Vysledkem takovéhoto hodnoceni je procen-
tudIni vyjadreni tzv. aberantnich bunék, tedy bunék, které obsahuiji
sledované aberace chromozomd.

JAKY MAJI VYZNAM CYTOGENETICKE NALEZY?

Vyznam cytogenetickych vysetfeni spocivd v odhaleni pfi¢iny po-
skozeni jedince a hraje duleZitou roli v rodinné anamnéze. Gene-
tika jako jediny obor mediciny neni oborem jen jednoho daného
pacienta, ale je oborem celé rodiny. | v cytogenetice hovofime
o vyhleddvéni prenasect, v tomto pfipadé samoziejmé prenasecu
vrozenych vyvdzenych chromozomovych aberaci.

Jind je situace u onkologickych pacientl. Napfiklad u pacientd
s hematologickymi malignitami je cytogenetické vysetfeni pfimo
soucasti stanoveni diagnozy a sledovéni vyvoje onemocnéni.

JAKY CLOVEK JE CYTOGENETIK?

Predevsim velmi pilny, tichy a pracovity, zamilovany do svého mikro-
skopu. K jeho charakteristice patfi pfedevsim, Ze i kdyZ vétSinu ¢asu
travi na Zidli pfikovadn k prepardtim, neni odtrzen od reality, sleduje
vsechny novinky v oboru a umi' s nimi ndleZité zachdzet.

KDE Jsou CYTOGENETICI ORGANIZOVANI?

Vétdina cytogenetikii je sdruzena v Cytogenetické sekci Cesko-
-slovenské biologické spole¢nosti Akademie véd CR a schézi se
pravidelné kazdy rok na vyro¢nich konferencich, kde prezentuji své
vysledky. Poslednim takovym setkdnim byla 39. Vyro¢ni cytogene-
tickd konference v Ceskych Budé&jovicich, kde bylo prezentovadno
nékolik predndsek z naSeho pracovisté a neméné dulezitd byla
i predsednictvi v sekcich. Pracovisté md svého zdstupce ve vyboru
této sekce, kterou ¢lenové hlavniho vyboru Biologické spole¢nosti
oznacuji za nejaktivnéjsi.

Na mezindrodni Urovni existuje spole¢nost ECA. (European Cy-
togeneticists Association), kterd vyddvd casopis ECA. News Letter
a porada jednou za dva roky velkd mezindrodni sympozia.

Kazdy cytogenetik je predevsim genetik a jako takovy se Gcastni
i déni Spolecnosti lékarské genetiky (SLG) Ceské lékafské spole¢nos-
ti J. E. Purkyné.

Historii a soucasné nemalé aktivity SLG je moZno najit na adrese:
wwwa.slg.cz véetné predndskovych aktivit na domdci i zahrani¢ni
scéné. Tato genetickd spolecnost sdruZuje a zastupuje zdjmy praco-
vist i jednotlivcl, pofddanim fady seminarl a skoleni vychovava eru-
dované genetiky a jeji ¢lenové jsou soucasné zkousejicimi u atestaci
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PREHLED CYTOGENETICKYCH LABORATORI
A VYSETROVANEHO MATERIALU NA OLG FN Brno

Laboratof postnatdIni cytogenetiky

periferni krev

fetdIni krev
Laboratof prenatdlni cytogenetiky amniocyty

choriové klky
Laboratof onkocytogenetiky kostni dren

nddorova tkan
bunécné suspenze
ndtéry kostni dfené

Laboratof molekuldrni cytogenetiky

otisky tumoru
parafinové blocky

z lékarské genetiky - pro Iékare a u atestaci z vysetfovacich metod
- v lékarské genetice pro vysokoskoldky nelékare. Snahou kazdého
genetického pracovisté i celé spolecnosti SLG je, aby vsichni byli
vysoce kvalifikovani odbornici, schopni samostatné prace.

Kazdoroc¢né se pocty vysetfeni souhrnné ve viech cytogenetickych
laboratofich OLG FN Brno pohybuji hodné pfes Sest tisic.

Zavérem bych rdda zdulraznila, Ze poctem a rozsahem vysetfeni
je cytogenetické pracovisté OLG FN Brno nejvétsim v republice.
Z toho také vyplyvaji jisté zdvazky. Pfedevsim vysokad kvalita prace
a vyuka mladé generace.

Cytogenetiki neni nikdy dost !!!! Proto si zaslouzi hyckat.

RNDr. Alexandra Oltova

Laborator molekularni

diagnostiky

.;-E a

Molekularni genetika za poslednich padesat let
dostala dvacet jedna Nobelovych cen, letos do-
konce za dvé discipliny — za medicinu i chemii.
Proc? Je to nahoda? Ne. Pravé ted'zijeme v epo-
Se molekularni biologie a genetiky. Genetika je
kralovnou vSech véd o zivé pfirodé. Veskery
Zivot na Zemi, od bakterie, pres rostliny az po
clovéka, je tvorfen podle stejného genetického
kodu. Tento kéd je ulozen v DNA, prepisuje se
do RNA a z ni se preklida do pofadi aminoky-
selin v bilkoviné.

Kazdy z Sesti miliard obyvatel Zemé ma dédi¢nou informaci, Cili
genom, zapsanu 3,2 miliardami pismen genetického kodu. Kdyz si
uvédomime, Ze se na stranku strojopisu nevejde ani dva tisice znakd,
potiebovali bychom na prepsani lidské dédicné informace na stroji
vice nez puldruhého milionu strdnek. Na jejich hlasité precteni by
padl lidsky Zivot, a to by ¢tendf nesmél ani chvili prestat ¢ist. Jak se
v takové kupé informaci viibec vyznat? ... Dne 26. ¢ervna roku 2000
si ve washingtonském Bilém domé pred prezidentem Clintonem
podali ruku genetici Craig Venter a Frank Collins. Spole¢né ohldsili, ze
mezindrodni konsorcium Human Genome Project a americkd sou-
kromd spolecnost Celera Genomics prdvé nanecisto docetly celou
lidskou dédi¢nou informaci. Mnohaleté usili, jez si vyzddalo vice nez
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tfi miliardy dolart, bylo zddmé zavrSeno. Prestizni védecké casopisy
Science a Nature pak v roce 2001 zvefejnily zdvéry vyzkumu lidského
genomu. Soubor viech dédi¢nych informaci je ulozen v pouhych
25 000 - 35 000 genech (pivodni odhady se pohybovaly kolem
80 000 az 100 000). Geny, tedy ty seky DNA, podle kterych se
v nasich burkdch tvofi bilkoviny, zabiraji z celé dédi¢né informace jen
o mdlo vice nez 1%. Témér 99 % lidské DNA tvofi nekddujici oblasti
tzv. .genetickd vycpdvka', o jejimZ vyznamu mdme jen nejasné tuseni.
Diky perfektnimu vybaveni objevuji molekuldrni genetici stdle nové
geny, asto viak poté pétraji, cemu vibec viastné slouzi. Cekd nds
dukladnd identifikace gend, jejich produktd a mutaci.

Presto uz nyni je naprosto zfejmé, Ze molekuldrni genetice pfipadne
zdsadni role v dramatu lidského zdravi. V této souvislosti musim
vzpomenout slova nejpozoruhodnéjsi postavy ¢teni lidské genetic-
ké informace Franka Collinse. Collins je silné véfici clovék. Podle néj
neni néhoda, Ze se v Novém zdkoné na mnoha mistech popisuje
zdzra¢né uzdravovani. Buh dal podle Collinse tuto schopnost nejen
Jezisovi, ale i molekuldrnim genetikim, ktefi jsou povinni vyuzit
poznatky o lidskych genech v boji s chorobami.... Bylo by velmi do-
myslivé myslet si, Ze stit se dobrym molekuldrnim genetikem zna-
mena byt obdarovdn schopnostmi od Boha. Je to mnohem prostsi.
Znamend to velmi intenzivni a neustdlé studium nové vznikajicich
poznatkd v molekuldmi biologii a dobré indukéni a dedukeni mys-
leni. S Collinsem vSak musime v jednom souhlasit: jednim z hlavnich
kol molekuldmi genetiky je vyresit dosud nezdoland dskali medi-



ciny. Pochopeni molekuldrné genetické podstaty chorob umoziuje
jejich pfesnou diagnostiku a v mnoha pfipadech i cilenou lé¢bu.
Proto v poslednich nékolika letech molekuldarné genetické laborato-
fe expanduji z akademické pudy do zdravotnickych pracovist, kde
jsou do klinické praxe zavddény molekuldarné genetické metody.
Nejzdkladnéjsi z nich je polymerdzovd fetézova reakce. V laborato-
fich se o ni ¢astéji hovofi jako PCR (,pi si " - z anglického ndzvu
.polymerase chain reaction”). Kery Mullis, ktery v roce 1983 tuto
metodu vynalezl, se postaral o jednu z nejvétsich revoluci v genetice
a o deset let pozdéji si za ni jel do Stockholmu pro Nobelovu cenu.
Genetici potfebuji pro své analyzy vzdy znacné mnozstvi studo-
vaného useku DNA a Mullis nasel cestu, jak mnozZit zvoleny Usek
DNA rychle a spolehlivé. Vysel ze zdkladniho pfedpokladu, Ze kdyz
se od sebe oddéli vldkna dvoijité Sroubovice DNA, mlze pomoci
jednotlivych stavebnich kament — deoxynukleotidi a enzymu DNA
- polymerdzy zajistit, Ze se ke kazdé pulce dvojité Sroubovice dotvo-
fi jeji druhd ¢dst. Z jedné kopie DNA tak mél rdzem dvé. Kdyz roz-
plete dvé kopie DNA a nechd jim dotvofit chybéjici poloviny, ziskd
uz ctyfi kopie DNA. Z nich pak pofidi osm, pak Sestndct, dvaatficet
a tak dal. Po deseti cyklech bude mit pres tisic kopii DNA, po dvaceti
jich ziska pres milion. Aby zajistil, Ze se bude ve zkumavce mnozit
skutecné jen to, co si z celé pfitomné DNA vybral, pfidal Mullis do
reakéni smési jakési ,zardzky" — malické aseky DNA, tzv. primery,
které pfisednou na vybrané misto DNA a urci, Ze dopInéni dvojité
Sroubovice bude probihat jen mezi nimi. PCR dovoluje namnozit
libovolné mnozstvi presné vybraného Useku DNA ve vzorku, kde se
tento Usek nachazi byt jen v jediné kopii.

PouZivaji ji vsichni, kdo s DNA pracuji. Archeologové pak mohou
proveéfit tseky dédicné informace tvor, ktefi zahynuli pfed 50 az
100 tisici roky. Tak byly napfiklad analyzovdny useky DNA mamutu
nebo neandrtdlct. Kriminalist¢ mohou diky PCR ziskat dostatek
DNA pro usvédceni pachatele i z nepatrného poctu bunék (napf.
z kapicky krve nebo bunék ulpélych na kofinku vlasu) technikou
.otisku DNA". Identifikovat jednotlivce Ize diky jedine¢nosti genomu
kazdého z nds. Otisky jsou generovdny prostfednictvim souhrnu
specifickych opakujicich se sekvenci DNA, které tvofi vzorce bez
vztahu ke zndmym funkénim genum a které se mezi jednotlivci vel-
mi lisi, a proto odlisuji jednoho ¢lovéka od druhého. Test srovndvd
jednotlivé otisky, aby posoudil pravdépodobnost shody mezi nimi.
U testu otcovstvi je pfibuznost dokazovdna stejnym zplisobem.
Velmi Siroké je klinické vyuZiti PCR diagnostiky v oblasti humanni
mediciny. Md velky vyznam v hematologické a mikrobiologické
diagnostice, coZz umoznilo poznani molekuldrni podstaty patogenu
a obrannych reakci lidského organismu. PCR diagnostika hraje stdle

zésadnéjsi roli také v molekuldmé genetické diagnostice dédicnych
a onkologickych onemocnéni. Principem molekuldrmé genetické
diagnostiky dédi¢nych chorob je rozpoznéni a identifikace mutaci
v genech, které jsou v asociaci s danou chorobou. Jakmile je iden-
tifikovdna genetickd pficina onemocnéni na Grovni DNA, muze se
vyvinout specificky geneticky test k analyze relevantnich genetickych
charakteristik pacienta. Genetické testy mohou u individudlnich paci-
entt stanovit nebo upresnit diagndzu, umoznuji prediktivni diagnozu,
tzn. identifikaci dédi¢nych onemocnéni pred jejich manifestaci, pre-
natdlni a preimplantacni diagnostiku odhalujici zdvazné genetické
onemocnéni pred narozenim ditéte, vybér nejvhodnéjsi lécby farma-
ky ¢i preventivni kroky s minimalizovanymi vedlejsimi ucinky.
Ackoliv molekuldré genetickd diagnostika predstavuje zdsadni
zlepseni lékarské péce, nese urcité problémy. Ty mohou zahrnovat
i bolestnou zdravotni prognézu bez zaruceni ndpravy. Pacientovi
také mulze zpUsobit zdvazné obtize, pokud informace o vysledcich
jeho molekuldmé genetického testovdni padnou do nepravych
rukou kvuli nedostatecnému zabezpeceni udaju. Napfiklad pokud
se firma o svém zaméstnanci dozvi, Ze doty¢ny ma genetické dis-
pozice k zdvazné dédi¢né chorobé s pozdnim ndstupem, jako je
napriklad Huntingtonova choroba, pak clovéka s takovymto gene-
tickym ,cejchem” asi tézko povéfi vyznamnou funkci. Proto musi
byt peclivé osetfena bezpecnost genetickych daju a etické otdzky.
Pravo nevédét musi byt zachovano a genetické tdaje o pacientovi
a jeho pribuznych musi byt chranény. DalSim problémem jsou vyso-
ké ndklady na molekuldrné genetickd vysetfeni, a to jak po strance
pouzivanych chemikalii, tak predevsim pfistrojové techniky.

V posledni dobé doslo diky vyznamnym objeviim v oblasti mole-
kuldrni biologie k prudkému rozvoji celé fady novych modernich
technik, které podstatné zvysily citlivost a pfesnost molekuldrné ge-
netickych testl. V nasi molekularné diagnostické laboratofi od jejiho
zalozeni sledujeme a snazime se zavddét nové diagnostické trendy
v oblasti molekuldrni diagnostiky monogenné dédic¢nych chorob,
tedy takovych, které jsou zpusobeny mutacemi v jednotlivych ge-
nech, a v oblasti nadorovych onemocnéni. Od pocétku je zde Siroce
vyuzivdna PCR. Zékladni postup pfi detekci mutaci je amplifikace
kédujicich oblasti sledovaného genu a jejich ndslednd analyza,
ke které je pouzivdno Siroké spektrum metod: od metod pfimé
detekce urcitych mutaci pres vyhleddvaci metody, které umoznuji
.prohledat’ sledovany isek DNA a urcit zda v ném je nebo neni né-
jaka odchylka od standardni sekvence, az po sekvencni analyzu, kdy
je presné stanovena sekvence DNA a je mozné jasné identifikovat
pozici a typ mutace.

—
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V pocitcich existence nasi laboratofe jsme pro analyzu genl pouZi-
vali zékladni molekuldrné biologické postupy podle toho, jak ndm to
dovolilo vybaveni laboratore. Tvofilo jej nékolik PCR amplifikdtord,
centrifugy, elektroforetické aparatury... Postupem doby do nasi
pfistrojové rodiny pfibyvali za nasi velké radosti stdle novi ¢lenove,
ktefi ndm pomadhali délat modernéjsi, efektivnéjsi a citlivéjsi analyzy.
Vyznamnou uddlost pro nds a zna¢ny pokrok pro nasi laboratof
znamenalo pofizeni genetického analyzdtoru. Diky nému jsme do
naseho ,repertodru” metod mohli zafadit fragmentacni analyzu
a sekvenaci, metody, bez nichz si dnes solidni molekuldrni diagnos-
tiku jiZ nedovedeme predstavit. Vyuzivdme je tak intenzivné, ze nds
analyzator pracuje ve dne v noci, taktka nonstop. Nyni se uz moc
tésime na jeho modernégjsiho a efektivnéjsiho kolegu, ktery ndm
dovoli zvlddat mnohem vice prdce v kratSim case. Mluvim-li o pfi-
strojich, nemuzu nezminit Real-Time PCR. Je to nas velky oblibenec,
protoZe diky nému jsme mohli zavést nové modifikace PCR. Velmi
elegantni je analyza teploty téni hybridiza¢nich sond pro vysokofre-
kvencni PCR, coz je metoda vhodna pro citlivou, pfesnou a rychlou
detekci mutaci ve sledovanych genech. Dalsi aplikaci je PCR v re-
dlném case (real-time PCR), kterd umoziiuje monitorovat mnozstvi
produktu PCR béhem celé reakce, na rozdil od zékladniho typu PCR,
kdy je mnozstvi produktu vyhodnocena az po jejim ukonceni. Me-
toda real-time PCR md Siroké uplatnéni v diagnostice nddorovych
onemocnéni. Pouzivd se pfi v€asné detekci nddorovych bunék,
monitorovdni onemocnéni v pribéhu terapie a detekci minimalni
zbytkové choroby. Pofizeni pfistroje pro real-time PCR metodu ndam
tedy otevielo mozZnost rozsifit nd$ program — diagnostiku monogen-
né dédi¢nych chorob o diagnostiku onkologickych onemocnéni.
Vybaveni laboratofe molekuldrni diagnostiky je z mého pohledu na
velmi dobré drovni a podle souc¢asnych trendu. Je velmi pfijemné
prochdzet jednotlivé mistnosti naseho pracovisté, kterym vévodi
krdsné, moderni pfistroje. Je velmi motivujici ucit se s nimi pracovat
a zavddét pomoci nich nové metody. Diky nim muzZeme provadét
molekuldrné genetické vysetfeni Sirokého spektra chorob a zavddét
diagnostiku novych dédi¢nych onemocnéni podle pozadavki kli-
nickych lékafu.

Vyjmenovdvat viechny choroby, které na irovni DNA vysetfujeme, by
bylo velmi zdlouhavé a jejich seznam je uveden na nasich webovych
strankdch (www.fnbrmo.cz/olg). Je v3ak dulezité zminit, Ze moleku-
larné genetickou diagnostikou nékterych chorob se zabyvdme jako
jedini v Ceské republice a molekulami vysetfeni nékterych dédi¢nych
onemocnéni po nds Zadaji lékafi i z okolnich statd, plati to napfiklad
pro neurofibromatézu typu | a Il, maligni hypertermii a syndrom dlou-
hého QT intervalu. To je pro nds velmi zavazujici. Neznamena to vsak,
Ze bychom diagnostikdm, kterymi se u nds zabyvaji i jind pracovisté
v CR, vénovali méné pozomosti. Snazime se je provadét na solidni
Urovni a v souladu s nejnovejsimi poznatky. Jde o diagnostiky chorob,
které se v populaci vyskytuji ¢astéji, napfiklad cysticka fibréza, a proto
je vySetfovdno mnoho pro né suspektnich pacientl. Musime tedy
pouzivat velmi efektivni strategie vySetfeni, abychom zanalyzovali co
nejpresnéji, co nejrychleji a co nejvice pacientd.

Nasi velkou snahou je udrzet dobrou odbornou troven nasi prdce.
Z tohoto divodu zavddime stdle nové metody podle aktudlnich
védeckych praci svétovych autorl. Sami se pokousime také vyvijet
analyzy ndmi sledovanych gent a modifikovat publikované metody
podle nasich potfeb. Diky tomuto pfistupu a velmi solidnimu pfi-
strojovému vybaveni ziskdvdme analyzou DNA mnoZstvi informaci.
Je v3ak velmi dulezité umét pochopit jejich vyznam a vyuZit jich ve
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prospéch pacientu. Efekt hrdla ldhve — pretlak informaci na urovni
DNA a na druhé strané stokrdt pomalejsi pochopeni smyslu téchto
informaci, se kterym se obecné musi vyporddat dnesni molekuldrni
genetika, se projevuje ve zmensené mite i pfi hodnoceni vysledku
analyz v nasi laboratofi.

Dokdzeme napfiklad odhalit stdle vice zmén v sekvenci DNA jednot-
livych genu, dokonce takové, které jesté nebyly popsany v odborné
literatufe jinymi autory. Ne vzdy jsme vsak schopni rozhodnout, zda
tato odchylka od standardu je zodpovédnad za onemocnéni nebo je
to pouze jind varianta genu bez vlivu na funkci proteinu, ktery tento
gen kdduje, tzn. bez vlivu na jeho projev v organismu.

V nasdi laboratofi se snazime zachytit nové diagnostické trendy
molekuldrni genetiky. Povedlo se ndm postupné zavést vsechny
metody, které jsou potfebné pro analyzu ndmi studovanych gend,
poté je stabilizovat v rutinni diagnostice, abychom se vzapéti mohli
zacit rozhlizet po novych modernich technikdch vyuzitelnych pfi
vysetfovdni nasich pacientl. Molekuldrni diagnostika je obor velmi
specificky, kde jak rutinni diagnostickd, tak vyzkumna prdce je zalo-
Zena na velmi dakladnych analyzdch a vyZaduje plné soustfedéni,
peclivost, trpélivost a hodiny strdvené v laboratofi nebo studiem
odborné literatury.

Vyreseni jakéhokoliv Ukolu a kazdy sebemensi tspéch je zaloZen na
tymové spoluprdci.

Je velmi motivujici sledovat pracovniky nasi laboratofe v pribéhu
pracovniho dne, s jakym zdpalem a energii pracuiji. Ctyfi laborantky
a pét vysokoskolacek vzdélanych v oborech molekuldmi biolo-
gie, genetiky a chemie pracuje jako homogenni tym, kdy se jeho
jednotlivi ¢lenové vzdjemné dopliuji, vzadjemné si oceni prdci, ale
dokazou se i navzdjem upozornit na nedostatky a omyly. Ukolem
vysokoskoldkl je uddvat podle poznatki ziskanych v literatufe a na
odbornych konferencich smér, kterym by se méla diagnostika v nasi
laboratofi ubirat, zavddét nové techniky a uvést je do rutinni praxe.
Laborantky pak udrzuji bezproblémovy chod laboratofe a na jejich
bedrech lezi provddéni jiz zavedenych analyz, které pak zhodnoti
vysokoskoldk spolecné s vytvofenim zprdvy o vysledku vysetfeni.
Vsechny nds spojuje spole¢ny zdjem — dobfe a bezchybné vyset-
feni pacienti podle nejnovéjSich trendi molekuldmi diagnostiky.
A jesté néco. Vsechny nds velmi bavi nase prdce. Bavi nds genetika
a uvédomujeme si, Ze sice zpovzddli, ale prece sledujeme néco
velmi zajimavého.

Genetika proziva svij zlaty vék a je stésti byt u toho.
RNDr. Iveta Valdskova




Soucasné trendy

molekulamni cytogenetiky

MOLEKULARNI CYTOGENETIKA

Chromozomové poruchy predstavuji dulezitou kategorii gene-
tickych chorob. Pocetni a strukturni abnormality chromozomu
se vyznamné podileji na mnoha pfipadech poruch reprodukce,
vrozenych malformacich, mentdlnich retardacich a hraji dulezitou
roli v patogenezi nddorovych onemocnéni.

Klasickd cytogenetickd analyza karyotypu pacienta umoziuje po-
moci svételného mikroskopu studovat délici se burniky v mitoze
a stanovit odchylky v poctu a strukture chromozomu. Nevyhoda
této techniky spocivd v tom, ze pro ucely cytogenetického vyset-
feni musime ziskat a hodnotit dostatecny pocet mitéz s dobre
napruhovanymi chromozomy. Rozlisovaci schopnost klasického
G-pruhovani navic zdvisi na délce a stupni spiralizace chromo-
zomU v mitoze. Pruhy, které se tvofi na chromozomech, obsahuiji
5-10 megabdzi DNA a drobné chromozomomové abnormality
pod touto hranici nelze rozlisit. Exaktnéjsi identifikace chromozo-
movych zmén v karyotypu je moznd pomoci metod molekuldrni
cytogenetiky, které predstavuji soubéh molekuldrné biologickych
a cytogenetickych pfistupl a které se intenzivné rozvijeji od po-
¢dtku 80. let minulého stoleti.

Myslenku detekce sekvenci DNA pfimo na cytologickych prepa-
ratech ovérovali jiz v roce 1969 M. L. Pardueovd a J. Gall v USA.
Zakladni metodou molekuldrni cytogeneticky je hybridizace in situ,
kterd umoznuje zviditelnit sekvence nukleovych kyselin pfimo na
mikroskopickych prepardtech obsahujici fixované a morfologicky
zachovalé chromozomy, jddra ¢i tkanové fezy. Molekuldrni hybri-
dizace in situ je zaloZena na pouZiti znac¢ené jednoretézcové hyb-
ridiza¢ni sondy, tj. krdtkého useku DNA. Tato sonda se v dusledku
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Karyotyp pacienta s akutni myeloidni leukémii's komplexnimi prestavbami
chromozomu vysetfeny metodou spektrdiniho karyotypovani (SKY)

komplementarity bazi mize po denaturaci vdzat k cilové sekvenci
DNA bunék nachdzejicich se na mikroskopickém skle. V soucas-
né dobé se nejcastéji pouzivaji DNA sondy o velikosti 5-5000
kilobdzi, které jsou oznaceny nékterym fluorescenc¢nim barvivem,
a proto se tato technika oznacuje v praxi jako fluorescencni in situ
hybridizace (FISH). Mista, kam se sonda navdzala, mizeme na mik-
roskopickém prepardtu pozorovat pomoci fluorescen¢niho mikro-
skopu. Pocet a poloha jednotlivych fluorescencnich signald, které
vidime, nds potom informuje o moznych pocetnich i strukturnich
zménach chromozomU. Je tfeba poznamenat, Ze na rozdil od kla-
sické cytogenetické analyzy je pro metodu FISH zapotfebi podstat-
né ndkladnéjsi pristrojové vybaveni. Zdklad tvofi predevsim kvalitni
fluorescen¢ni mikroskop vybaveny vhodnymi fluorescenénimi
filtry a modernimi objektivy s vysokou hodnotou numerické aper-
tury, ktery byva napojeny na citlivou kameru a propojen s pocita-
¢ovymi analyzdtory obrazu. Ty jsou ureny pro pfenos a zpracovani
mikroskopického obrazu (umoznuji napf. zesileni fluorescenc¢niho
signdlu) ¢i pfimo provddéji zpracovdni dat a analyzu obrazu pomo-
ci specidlnich cytogenetickych softwarovych programu. Pocitaco-
vé systémy jsou pro molekuldrni cytogenetiku tak nezbytné, ze se
dnes jiz za¢ind hovofit o tzv. digitdlnim karyotypovani”.

V pribéhu uplynulych let byly metody FISH ddle zdokonaleny
a dnes jiz umime Uspésné vysetiit nejriznéjsi biologicky materidl,
tj. histologické fezy, tkanové prepardty pfipravené z rozdilné zpra-
covanych kultivovanych i nekultivovanych bunék, izolované buriky,
otisky tumoru a predevsim chromozomové prepardty. Postupy uzi-
vajici fluorescencni in situ hybridizaci se specifickymi DNA sondami
umoznuji selektivné detegovat a analyzovat vybrané chromozomo-
vé pary, ¢asti chromozomu (telomery, centromery, ramena, jednot-
livé pruhy) ¢i dokonce jednokopiové geny. BEhem nékolika let se
metody hybridizace in situ staly vyznamnym diagnostickym néstro-
jem a neodmyslitelnou soucdsti vysetfeni pocetnich a strukturnich
zmén chromozomd. Z téchto dlivodl se metoda FISH dnes pouzivd
rutinné na vsech cytogenetickych pracovistich jako doplnék klasické
cytogenetické analyzy a mad znacné vyuziti v prenatdini cytogeneti-
ce, postanatdlni cytogenetice i onkocytogenetice.

Na Oddéleni Iékafské genetiky (OLG) FN Brno se zacala moleku-
lari cytogenetika ve vétsi mite vyuzivat pfi vySetfovani pacientl
od roku 1998, kdy zde byla zalozena Integrovana laboratof mo-
lekuldrni cytogeneticky — spolecné pracovisté Katedry genetiky
a molekuldmi biologie Pfirodovédecké fakulty MU a Oddéleni
[ékafské genetiky FN Brno. O cinnosti této laboratofe a jejich
vysledcich jsme podrobnéji psali v jednom z pfedchozich cisel
(Nemocnic¢ni listy 7, 1, 20-21, 2006). Pocty pacientd, ktefi jsou
vysetfovani metodami molekuldrni cytogenetiky, se kazdorocné
zvysuji, v roce 2005 bylo na OLG provedeno celkové témér 2 500
téchto specializovanych vysetreni.
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PRINOS MOLEKULARNE CYTOGENETICKE
DIAGNOSTIKY KLINICKE GENETICE A ONKOLOGII

Pokud bychom chtéli shrnout hlavni vyhody molekuldrni cyto-
genetiky oproti cytogenetice klasické, je tfeba zduraznit zejmé-
na nasledujici dvé vlastnosti:

Metoda FISH vedla ke zvyseni citlivosti pfi detekci chromozo-
movych aberaci. Na rozdil od klasické cytogenetiky mizeme
pomoci této metody prokdzat i drobné submikroskopické zmé-
ny chromozomul (napf. mikrodelece, mikroduplikace, dobné
translokace ¢i inverze chromozomu), které nebyly dfive klasic-
kym cytogenetickym vysetfenim zachytitelné.

Velkym pfinosem techniky FISH je tzv. cytogenetika interfdze,
kterd umoznuje pomoci DNA sond odhalovat pocetni i struk-
turni odchylky chromozomu v nedélicich se jddrech. To mad
velky vyznam pfi studiu chromozomovych zmén v bunkach, jez
se dlouho ¢i nesnadno déli nebo které je obtizné vykultivovat
(napf. amniové burky v plodové vodé, nékteré hematologické
malignity ¢i solidni nddory s malym poctem hodnotitelnych
mit6z). Cytogenetika interfize tak pomdhd prekonat nejvétsi
Uskali klasické cytogenetiky — nutnost dostate¢ného poctu
mitoz. Technika FISH poskytuje vysledky i v pfipadech, kdy je
klasickd cytogenetika neinformativni.

Z predchozich fddku je patrné, Ze mozZnosti molekuldrné cy-
togenetickych technik ovlivnily zdsadnim zplisobem moderni
cytogenetiku a tim i diagnostiku vrozenych i ziskanych chro-
mozomovych aberaci. V sou¢asné dobé jsou pro molekuldrné
cytogenetickd vysetfeni chromozomovych abnormalit provadeé-
nych na OLG vyuZivany dva hlavni metodické pfistupy:

a) metody cileného vysetieni chromozomovych ab-
normalit provadéné pomoci specifickych DNA sond
a techniky FISH

Tento typ vysetfeni je zaméren na cilené vysetfeni jednotlivych
chromozom0 ¢&i gentd pomoci konstruovanych DNA sond,
které hybridizuji k pfedem uréenym cilovym sekvencim na
chromozomech. Indikuje se v pfipadé vyskytu mno-
ha specifickych fenotypickych pfiznakd zndmych
v klinické mediciné nebo pfi vysetfeni chromozo-
movych abnormalit, které se opakované vyskytuji
u jednotlivych typl nddord. V dnesni dobé existuje
sirokd paleta komer¢né dostupnych kiti a kolekci
riznych ceentromerickych, celochromozomovych
nebo genové specifickych DNA sond, pomoci nichz
muzeme vysetfit pocetni i strukturni pfestavby jed-
notlivych chromozomu karyotypu u pacientd s vro-
zenymi chromozomové podminénymi syndromy
¢i analyzovat specifické abnormality chromozomu
v burikdch hematologickych malignit i u solidnich
nddord. Pro detailnéjsi analyzy lidského genomu
metodami molekuldrni cytogenetiky je mozno
ziskat DNA sondy z dostupnych genomovych
knihoven v ramci mezindrodnich projektd a zdroju.
V Laboratofi molekuldrni cytogenetiky dnes pouzi-
vame vice nez sto raznych typu téchto DNA sond
ur¢enych pro rGzné typy molekuldrné cytogenetic-
kych analyz.
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Ndsledné uvddime pfiklady nékterych aplikaci cileného vysette-
ni chromozomovych abnormalit pomoci techniky FISH prova-
dénych na OLG FN Brno.
~] prenatdlni diagnostika - metoda FISH umozZiiuje spo-
lehlivé a rychlé urceni aneuploidnich sestav chromozom v in-
terfdznich jddrech, coz se vyuZivd zejména v oblasti prenatdlni
cytogenetiky pfi detekci nejcastéjsich trizomii chromozomu
13, 18, 21 a vysetfeni sestav pohlavnich chromozomu X a Y.
Jako vstupni materidl slouZi nejcastéji nékolik ml plodové vody
odebirané pacientkdm mezi 14. az 16. tydnem gravidity. Doba
vysetfeni se tak oproti klasickému cytogenetickému vysetfeni
zkrdti na 24 - 48 hod. Obdobné vysetfeni je moZno provddét
i v jednotlivych odebranych blastomerdch z embryi pro ucely
preimplanta¢ni genetické diagnostiky (PGD);
| detekce mikrodele¢nich syndromi - technika FISH

umoznuje detekci mikrodeleci (tj. ztrdtu malého useku chro-
mozomu), které jsou obtiZné rozliSitelné pomoci klasickych cy-
togenetickych metod. Tyto mikrodelece byvaji ¢astou pfic¢inou
zdvaznych genetickych onemocnéni. Mezi nejzndméjsi pfipady
patfi mikrodelece pruhu 22911.2 vyskytujici se u DiGeorgeo-
va syndromu ¢i mikrodelece lokusu nachdzejiciho se v oblasti
15911-q13 u Prader-Williho/Angelmanova syndromu;
| onkocytogenetika (nddorovd cytogenetika) — vyznam
techniky FISH v onkocytogenetice neustdle vzristd a v soucasné
dobé tvofi vysetfeni chromozomovych abnormalit u onkologic-
kych pacientl vice nez dveé tfetiny vSech vysetfeni provddénych
v Laboratofi molekuldrni cytogenetiky. U mnoha nddorovych
onemocnéni se cytogenetické a molekuldrné cytogenetické
vysetfeni stalo nedilnou soucasti klice pro rozdéleni pacientu
do rizikovych podskupin. Posunuje diagnostiku a 1é¢bu nddoro-
vych onemocnéni vyrazné kupfedu, nebot umoziuje:

] upfesnéni diagnozy

7 stanoveni [é¢ebné strategie

7 monitorovani 1é¢by

] sledovadni minimalni rezidudlni choroby
] odhad pravdépodobného vyvoje onemocnéni

Na OLG FN Brno jsou pomoci techniky FISH za pouziti damy-
siné konstruovanych dvoubarevnych DNA sond ve spoluprdci
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Ukdzka vysetreni genetickych abnormalit pomoci technologie array-CGH u jednoro¢niho
pacienta. Pacient byl charakterizovan vyraznou facidlni dysmorfii. Vysetteni potvrdilo deleci
genu v oblasti 22q11 (DiGeorgetv syndrom) a dalsi deleci genu v oblasti 14q32-qter.



s Interni hematoonkologickou klinikou a Klinikou détské onko-
logie vySetfovdny mnohé specifické zmény chromozomu typu
aneuplodii, translokaci, deleci, inverzi zejména u dospélych pa-
cientd s chronickou myeloidni leukémii — napf. ¥(9;22), akutni
myeloidni leukémii — napf. inv(16), t(15;17), (8;21), chronickou
lymfoblastickou leukémii - del(17p13), del(11q22), del(13q14),
trizomie chromozomu 12 a u pacientd mnohocetnym myelo-
mem — del(13q14), t(11;14)t(4;14).t(14;16), del(17p13).

U détskych onkologickych pacientu se stalo naprosto nezbyt-
nym molekuldrné cytogenetické vysetfeni u akutni lymfoblastc-
ké leukémie — zde analyzujeme napf. t(12;21), t(9;22), pfestavbu
MLL genu (11g23) u nékterych typa solidnich détskych nddoru
jako napf. u neuroblastomu - amplifikace N-myc onkogenu,
del(1p36), gain(17q) a u meduloblastomu (amplifikace c-myc
onkogenu).

b) metody celogenomového screeningu chromozo-
movych abnormalit providéné pomoci technik CGH,
array-CGH a spektrdlniho karyotypovani

Zakladni prednosti celogenomovych molekuldrné cytogenetic-
kych vysetfeni spatfujeme v tom, Ze na rozdil od techniky FISH,
tyto metody umoznuji odhalit mnohondsobné chromozomové
abnormality kdekoliv v lidském karyotypu v rdmci jediné hyb-
ridiza¢ni reakce. Indikuji se zejména v pfipadech, kdy pozoro-
vané fenotypové projevy nemuzZeme spojit s zddnou doposud
zndmou cytogenetickou abnormalitou nebo v situacich, kdy
potfebujeme shromdzdit informace o chromozomovych ab-
normalitdch celého genomu. Tim jsou zvldsté vhodné k vysetfo-
vani chromozomovych aberaci, které se vyskytuji v nddorovych
burikdch. V nésledujicich odstavcich uvedeme nejpouzivanéjsi
strategie vysetfovdni nékterych chromozomovych abnormalit
pomoci metody komparativnhi genomové hybridizace s vyso-
kym rozliSenim (HR-CGH), spektrdlniho karyotypovdni (SKY)
a metody array-CGH (DNA ¢ipu).

Jednou z pokrocilych metod celogenomového screeningu,
které jsou vyuzivdny na OLG od roku 2004, je technika kom-
parativni genomové hybridizace s vysokym rozliSenim (HR-
-CGH), kterd umozZiiuje odhalovat nebalancované prestavby
chromozomu. Pfi této technice je nutno izolovat DNA pacienta
a porovnat s kontrolni DNA. Kontrolni i testovand DNA je na-
znacena odlisSnymi fluorochromy, obé jsou smichdny v ekvimo-
ldrnim poméru a kohybridizovdny na normadlni chromozomy
v metafdzi. Po vytvoreni karyotypu je za vyuZiti pocitacového
programu analyzovdn kvantitativni pomér fluorescencnich in-
tenzit podél jednotlivych chromozomda. Ten uréi mista s vyssi
vych oblasti postizenych deleci nebo amplifikaci Metoda
HR-CGH je intenzivné vyuzivdna hlavné pro analyzu zmén sek-
venci DNA v solidnich détskych nddorech, u nichZ je pfiprava
kvalitnich chromozomovych prepardtu nesnadnd, avsak pfindsi
fadu dopliujicich poznatki o vyskytu chromozomovych zmén
i u hematologickych malignit a v klinické cytogenetice pfi vy-
Setfovdni genetickych abnormalit u pacientd s vyraznou facidlni
dysmorfii ¢i s mentdIni retardaci.

Nejnovéjsim zdokonalenim techniky CGH, je molekuldrni cha-
rakterizace genetickych abnormalit v rdmci celého lidského
genomu pomoci technologie array-CGH (DNA ¢ipy). Pfi této
metodé jsou nahrazeny metafdzni chromozomy slouZici jako

b9:22)(q34:q11)

Detekce translokace 1(9;22) v interféznich jadrech kostni diené pacienta s
chronickou myeloidni leukémii. Pomoci DNA sond hybridizujicich ke ge-
num BCR (zeleny signal) a ABL (Cerveny signal) a techniky FISH muzeme
pozorovat dusledek translokace (pfi translokaci vznika tzv. filadelfsky Ph
chromozom) na zdkladé pfitomnosti fizniho signalu (fazni gen BCR/ABL).

cil hybridizace vysetfované i kontrolni DNA fadou presné
definovanych genomovych fragmenti DNA imobilizovanych
na sklenéné ¢i umélohmotné desticky. V Laboratofi moleku-
larni cytogenetiky OLG je od roku 2005 pouzivdn komer¢né
dostupny mikrocip firmy Abbott-Vysis (GenoSenzor Array 300),
ktery umozfiuje na jedné desti¢ce simultanni analyzu 287 cilo-
vych oblasti zahrnujicich telomery, oblasti mikrodeleci, onko-
geny i tumor supresorové geny. Technika array-CGH je zatim
financovdna z vyzkumnych zdroji, avsak dosahuje rezolu¢niho
rozpéti pod 100 kilobdzi a tim vyrazné posunuje cytogene-
tickou diagnostiku na urovern molekuldrni. V tomto roce byla
technologie array-CGH v nasi laboratofi uspésné vyuzita pfi
vysetfeni genetickych abnormalit u pacienta s vyraznymi dys-
morfickymi rysy a ndsledné pldnujeme vyuzit tuto techniku pro
vytvofeni podrobného genetického profilu u détskych pacientt
s nékterymi typy solidnich nadora.
Soubézné s metodou HR-CGH se v nasi laboratofi intenzivné
pouzivaji i techniky celogenomového screeningu, které dovoluji
v jednom hybridiza¢nim pokusu barevné odlisit vSech 22 parQ
autozomu i pohlavni chromozomy X a Y. Na takto obarvenych
metafdznich chromozomech muzeme detegovat i slozité pre-
stavby karyotypu, predevsim kryptické translokace a inzerce,
které jsou klasickymi cytogenetickymi technikami jinak neposti-
zitelné. Od roku 2002 je na OLG vyuzivdn systém pro spektrdl-
ni karyotypovani (SKY), ktery je G¢inny zejména pfi vySetfovani
komplexnich karyotypu pacientd s hematologickymi malignita-
mi a u vzorkl kultivovanych solidnich détskych nddort.
Soucasny rozvoj molekuldrni mediciny klade stdle vy3si poza-
davky na vyvoj novych cytogenetickych a molekuldrné biologic-
kych metod, které by umoznovaly co nejkomplexnéjsi analyzu
lidského genomu a tim ucinné odhalovaly pfic¢iny rdznych ge-
neticky podminénych onemocnéni. Molekuldrné cytogenetické
techniky pouzivané na OLG FN Brno dramaticky zvysuji rozsah
i presnost rutinni chromozomadlni analyzy a tim zvy3uji i vyznam
cytogenetiky jako moderni diagnostické metody vyuzivané
v oblasti prenatdlni, postnatdlni i nadorové cytogenetiky.
Podporfeno VZ MSM0021622415.

doc. RNDr. Petr Kuglik, CSc.
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Zdravotni laborant na
oddeleni lekarské genetiky

Laboranti jsou pomérné mladou profesni kategorii. Jsou
nezastupitelnymi pomocniky lékaii a bezpecné védi, ze
existuji nemocni, nebot v jejich zijmu a pro jejich prospéch
pracuji.
V minulosti kazdy védec nebo [ékaf byl sdm sobé laborantem. Poz-
déji, jak uvddi Masarykiv naucny slovnik, byl oznacenim laborant
titulovan zaméstnanec vysoké skoly, ktery pracoval v laboratorich
pro fyziku, chemii a fyziologii. Tentyz zdroj uvédi, ze laborant byl ,1épe
kvalifikovan nez zfizenec" a byl jeho ,vy3sim stupném®.
U prilezitosti oslav 110 let prvni ¢eské interni kliniky v Praze zaloZené
v roce 1871 popsal profesor Jaroslav Hotejsi jeji laboratorni zdzemi
takto:
Ve 20. letech minulého stoleti méla klinika dva zvlastni pokoje, kam
se umistovali tzv. zajimavi nemocni, aby byli zpracovdni pro védu.
Lékar z interni kliniky dopoledne 1é¢il a odpoledne pracoval v labo-
ratofi."
Historii laboratorni mediciny nepisi pouze vyznamni [ékafi a badatelé,
ale i pacienti. V téchto ddvnych dobdch byl na kliniku pfivezen pan
Pracha, kterému hrozilo, Ze v dusledku diabetu velmi zahy zemfe. Pan
Pricha vsak nezemfel, protoze mu byl jako prvnimu pacientu u nds
podan inzulin. Pan Pricha se o tento zdzra¢ny Iék a véechny okolnosti
diabetu zacal zajimat tak intenzivné, Ze se vyskolil na skvélého labo-
ranta. Zustal bydlet na klinice a celych dvandct let méril glykemie pro
potfeby ostatnich pacientd.
Drevni laboratorni doby jsou vSak davno pry¢ a zejména po druhé
svétové vdlce doslo k prudkému rozvoji této svébytné ¢dsti mediciny.
Vychova zkuSenych laborantu jiz musela mit charakter systematické
pripravy.
Od roku 1946 byly organizovany kurzy pro laboranty jako tzv. Skoly
prdce. Garantem vzdéldvaciho programu byly vétSinou nemocnice,
ndsledné zdravotni Skoly.
Etika laboratorni prace byla doménou $éfu laboratofi, ktefi nabadali
k dodrzovani tfi zékladnich norem:
_I' laborant musi dodrzovat zdsady mlc¢enlivosti
“I je povinen pracovat peclivé a nedopustit, aby doslo ke ztrité
nebo zdméné vzorku ¢i jeho vysledku
I laborant musi kazdou préci, kterou zapocne, dokoncit

V roce 1946 byla zfizena ctyrletd Socidlné zdravotni Skola v Brné na
Lipové ulici a bylo mozné studovat obor biochemickych a histologic-
kych laborantu.

Prvni specializovany studijni program pro laboranty byl otevien v roce
1949 na Zdravotni Skole na AlSové ndbreZi v Praze. Po¢dtkem 50. let
minulého stoleti pak vznika samostatny stfedoskolsky obor zdravotni
laborant, ktery bylo mozno studovat na nékolika zdravotnickych Sko-
ldch v republice véetné zdravotni Skoly v Brné na Lipové.
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V pocitcich méla kazdd nemocnice, pozdé€ji dokonce kazdé vétsi
oddéleni svou laboratot. Jednotlivé laboratore se pak profilovaly pro
urcitou diagnostickou oblast. Tradi¢né nejvétsi jsou laboratore klinické
biochemie.

Nasi prvni laboranti, ktefi v povalecnych letech prichazeli do laborato-
fi, byli zaméstnanci internich klinik. Jejich nejcastéjsim vybavenim byla
zkumavka, kahan, mikroskop a k vrcholim pfistrojové techniky patfil
polarimetr a hlavné legenddrni fotometr Pulfrich. Podle toho vypadala
i paleta poskytovanych vysetreni, zahrnujici hlavné vysetfeni moci
a krevniho obrazu. Vedle vybaveni laboratore bylo mnozstvi provadé-
nych testd zdvislé také na znalostech a iniciativé laboratornich pracov-
nika. Lékari povéfovani vedenim laboratofi neméli vétsinou potfebné
znalosti a tak jedinym odbornym pracovnikem v laboratofi byl v té
dobé laborant.

M:ista laborantt zastdvali tehdy vedle absolventt zdravotnickych skol
i absolventi gymnazii, preskolené zdravotni sestry, absolventi povalec-
nych laborantskych kurzd, vyuceni drogisté a hlavné medici, ktefi mu-
seli odejit z vysokych skol. Ne vsichni tedy méli potfebnou kvalifikaci
a museli ji ziskdvat doplikovym studiem zdravotnické skoly.
Zacdtkem 50. let minulého stoleti rychle stoupd vyznam laboratornich
vysetieni, objevuji se nové metody, zvysuji se pozadavky na pocet vy-
Setfeni a tim se zvysuji i ndroky na préci laborantt. VSechna potrebnd
¢inidla a chemikdlie si musel laborant zhotovovat sam. Skodlivost né-
kterych pouzivanych cinidel na lidsky organismus nebyla tehdy jesté
zndma. Vedle svych znalosti chemickych uplatrioval laborant i védo-
mosti matematické a fyzikalni pfi pociténi a zjistovani koncentraci la-
tek, pfi prevodech ruznych velicin, zhotovovdéni kalibracnich grafu, ale
také pii uvadéni do chodu a obsluze novych pfistroji. Laborant si sém
pripravoval i kontrolni materidl z lidskych nebo zvitecich krvi. V této
prukopnické dobé si v mnoha laboratofich musel laborant dokonce
sdm umyvat laboratorni sklo. Ve vétsiné laboratof zajistoval laborant
také béznou, ale nékdy i velmi ndro¢nou udrzbu laboratorni techniky
i celého laboratorniho provozu.

Bouflivy rozvoj, predevsim klinické biochemie, ktery nastal v 60. le-
tech minulého stoleti a trvd dodnes, pfinesl fadu prevratnych zmén
ovliviiujicich charakter prace laborantl. Zejména to byl prechod od
makrosystému, kterému se fikalo putnasystém, kdy na jedno vysetreni
napt. kreatininu bylo zapotrebi Sest ml krevni plasmy, pres mikrosys-
tém az k dnesnimu ultramikrosystému, pracujicimu jen s nékolika
malo mikrolitry materidlu.

Laboratore pro metody lékarské genetiky vznikaly soucasné s roz-
vojem genetiky u nas. Néstup Iékarské genetiky v CR se datuje ro-
kem1960.

V roce 1967 byla zaloZena SLG (Spole¢nost lékarské genetiky). V tom-
téZ roce je lékarskd genetika ustanovena samostatnym oborem. Zaklad-
ni sit genetickych pracovist v CR byla budovand od roku 1970.



Na SZS obor zdravotni laborant nebyla genetika jako samostatny
predmét zafazena.

Zdravotni laborant po ukonéeni studia na SZS neovlddd tedy zddnou
laboratorni metodu pouzivanou v laboratofich |ékafské genetiky.
Znamena to, Ze md pouze prupravu v biologii pro teorii a laboratorni
techniku pro praktika. VSechny laboratorni postupy se uci az po ndstu-
pu do praxe v laboratofich lékarské genetiky.

Od 1. zaff 2001 bylo na nékterych SZ5 v CR zahdjeno trileté studium
na VOS obor zdravotni laborant. Zde uz se vyucuje Iékatskd genetika
samostatné.

Od roku 2003 zacind vyuka bakaldrd — zdravotnich laborantt na
lékarskych fakultdch. Vzdéldvaci programy jsou na vysoké odborné
trovni véetné vyuky lékarské genetiky.

Zdravotni laborant - specialista na useku prdce genetika musi znat
a ovladat:

7] komplexné pracovni ndplri laboranta specialisty na OLG

1 epidemiologické a hygienické pozadavky pro provoz laboratofi

a moznosti racionalizace

préci vcetné kontroly spravnosti a presnosti prace se zamérenim

na principy tymove prdce

specidlni vysetfovaci metody a kultivaci bunék a tkdni v umélém

prostredi

specidlni cytogenetické, onkocytogenetické a molekuldmé cyto-

genetické vysetfovaci metody

specidlni metody molekuldrni biologie a genetiky

spolupodilet se na zavddéni novych laboratornich vysetfovacich

metod

vyuZivat teoretické a praktické poznatky ze studia odborné lite-

ratury pfi feSeni pracovnich tkolu

dodrzovat pravidla mlcenlivosti

spolupracovat na grantech a vyzkumnych zdmérech

soustavné ziskdvat nové odborné poznatky vztahuijici se k vlastni

odbornosti, pohotové je prendSet do praxe a dbat o rozvoj své

osobni profesni Grovné

7] zdkladni informace o klinickych projevech geneticky podminé-
nych onemocnéni

Ll

I Ll (| Ll Ll

Soucasti pracovniho tymu na OLG jsou zdravotni sestry, které pfi své
praci must:

] kvalifikované, rozvdzné a taktné pfistupovat k ditéti, rodicam
i dospé€lym pacientim s védomim velmi zdvazné situace
v rodindch s vyskytem genetickych onemocnéni, profesiondlné
reagovat na dotazy pacientu

71 komplexné ovladat pracovni ndpli sestry na pracovisti OLG

] ovladat zdsady bezpecnosti a ochrany zdravi pfi prdci, zndt
zvldstnosti vyvojovych obdobi détského véku a aplikovat po-
znatky z psychologie v pfistupu sestry k ditéti a rodicam

vaznéjsich a nejcastéjsich geneticky podminénych onemocnéni
I teoreticky ovldadat diagnostické vysetfovaci metody uzivané
v lékarské genetice
7] soustavné ziskdvat nové odborné poznatky vztahuijici se k vlastni
odbornosti, pohotové je prendSet do praxe a dbat o rozvoj své
osobni profesni Girovné

POSTGRADUALNI VZDELAVANI ZDRAVOTNICH
LABORANTU vV (R

1961  strediska pro dalsi vzdélavani SZP

1965  Ustav pro daléi vzdélavani SZP

1982  prvni specidlni zkouska v oboru [ékarskd genetika povolend
vyjimkou MZ CR

1984  schvdleny studijni program pro PSS obor LG - zdravotni
laborant

1986  IDV PZ (Institut pro dalsi vzdéldvani pracovnikl ve zdravot-
nictvi), katedra klinickych laboratori

1995  provedena inovace studijniho programu pro PSS obor LG
— zdravotni laborant (ddle byla inovace provddéna pravidel-
né kazdy dal3i rok)

1998  schvdleny studijni program PSS pro obor LG - zdravotni
sestra

2005  prejmenovéni IDV PZ na NCONZO (Ndrodni centrum oset-
fovatelstvi a nelékarskych zdravotnickych obort) a schvdleni
nového statutu NCONZO

2006  Platnost Zdkona ¢. 96 Sb od 1. dubna 2006 - pfipravuje se
novy vzdéldvaci program pro specializacni studium zdravot-
nich laboranti modulovym zpisobem

Oddéleni [ékarské genetiky FN Brno zajistuje v ramci NCONZO Brno
postgradudlni vzdélavani pro zdravotni laboranty z celé CR v plném
rozsahu. Teorii pfedndsi Iékafi a VS nelékafi, praktickou pfipravu vedou
laborantky specialistky. Rozsah provddénych laboratorni metod a od-
borné vedeni stdZi je na vysoké trovni a zarucuje komplexni pfipravu
k Gspésnému zvlddnuti nelehké zdvérecné praktické a teoretické
zkousky.
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HisToRie vZNIKu CESKE SPOLECNOSTI GENETICKYCH
LABORANTEK A SESTER CSGLS

V roce 1968 byla zalozena sekce histologickych laborantu pfi Ceské
lékarské spolecnosti J. E. Purkyné — SZP technické obory.

V ndsledujicim roce se konala prvni konference histologickych labo-
rantu.

Ve dnech 17.-18. ervna 1982 se poprvé genetické laborantky Gcast-
nily konference histologickych laborantt diky pani Jané Slavikové, kte-
rd na tehdejSim IDV PZ méla na starosti dalsi vzdélavani zdravotnich
laborantu v histologii a v lékarské genetice.

Ve dnech 25.-26. fijna 1982 na celostatni konferenci histologickych
laborantu v Praze se genetické laborantky poprvé sesly oddélené s viast-
nim odbornym programem, ale byly stdle cleny histologické sekce.
Samostatnd sekce genetickych laborantl byla zaloZena v roce 1983.
Prvni predsedkyni byla pani Marie KfiZzovd. Kazdym rokem byl pord-
ddn pracovni semindf pro genetické laboranty a posledni se konal
v Bmé v roce 1990. Posledni proto, Ze zanikla sekce technickych
obort pfi Ceské lékarské spolecnosti J. E. Purkyné.

Tti roky se nedélo nic.

CESKA SPOLECNOST GENETICKYCH LABORANTEK
A SESTER — (SGLS

CSGLS po tfech letech navézala na ¢innost CLS JEP sekce technickych
obort.

Bylo vic neZ nutné znovu najit spolec¢nou cestu v celozivotnim vzdé-
ldvani zdravotnich laborantek v oboru lékarskd genetika a k tomu
neodmyslitelné patfi vyména zkusenosti v rdmci odbornych seminaru
a konferenci.

Dne 15. prosince 1993 Ministerstvo vnitra CR schvililo stanovy pro
Ceskou spole¢nost genetickych laborantek a sester a prvni odborné
setkdni se konalo v Brné. Zde byl zvolen vybor spole¢nosti a nastinén
program cinnosti pro prvni Ctytleté volebni obdobi. Tfi volebni obdobi
byla predsedkyni BoZena Novdkovd, nyni je zvolena Renata Kupska,
obé z OLG FN Brno.

Kazdym rokem je pofddand odbornd konference. Organizdtorem jsou
stfidavé jednotliva pracovisté lékaiské genetiky z CR. Od roku 1993
do roku 2006 bylo uskute¢néno osmndct odbornych konferenci,
z toho jich OLG Brno zorganizovalo Sest. Dvakrat pro své ¢leny Vybor
CSGLS zajistil odbornou sté# na pracovisti lékarské genetiky ve Vidni.
Bylo vyddno Sedesat ¢tyfi informacnich listd, ve kterych jsou ¢lenové
pravidelné& informovani o ¢innosti vyboru CSGLS, 0 zménéch v legisla-
tivé ve zdravotnictvi a o pfipravovanych odbornych konferencich pro
zdravotni laboranty a sestry.

Pocet clent v roce 1993 byl ctyricet osm. V roce 2006 se clenskd
zdkladna rozrostla na sto Sedesdt pét. Nékomu se toto Cislo bude zdat
malé, ale je tfeba si uvédomit, Ze v CR neni velky pocet genetickych
laboratofi a Ze se nedaji srovndvat pocty laborant( napf. s biochemii.
Vysledny pocet ¢lenu tedy v roce je pro nds obor velmi uspokojivy,
nebot v podstaté koresponduje s poc¢tem laborantut a sester pracuiji-
cich v oboru v CR.
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Tematicke kurzy NA NCONZO

Osveédcenym zpusobem dalsiho vzdéldvani pro zdravotni laboranty
a sestry je kazdorocni tematicky kurz ,Novinky v lékarské genetice"
porddany na NCONZO Brno.

Odbornym garantem prvniho kurzu v roce 1996 byla MUDr. Véra
Hofinova.

Nasledné roky odbomny program pfipravili a garantovali odbornici Ié-
kafské genetiky z CR napf. Prof. Ing. K. Michalova, DrSc, doc. RNDr. P.
Kuglik, CSc, prof. MUDr. P. Goetz, DrSc, Prof. MUDT. J. Santavy, DrSc,
Prof. RNDr. M. Jarosovd, DrSc.

Od roku 2002 je kazdy kurz zamfen na specidlni téma:

2002  Cystickd fibréza od A - Z

2003 Genetické poradenstvi u pari s poruchami reprodukce
2004  Klinickd genetika — interdisciplindrni obor moderni mediciny
2005  Preventivni postupy v [ékarské genetice

2006  Vzdcné a vzdcnéjsi diagndzy v lékarské genetice

K predndskdm jsou zvany osobnosti nejen z Iékarské genetiky, ale
i z klinickych medicinskych obort, které se zabyvaji terapii pacientd
s urcitym genetickym onemocnénim. O tyto kurzy je stdle vétsi zajem
jak mezi stfredoskoldky, tak i vysokoskoldky z genetickych pracovist
Velky dik patfi primafce MUDr. Renaté Gaillyové, PhD, kterd je v po-
slednich péti letech odbornym garantem a snazi se o pfipravu velmi
atraktivni ndpIné kurzt a predstavuje nd$ obor z mnoha medicinskych
pohledu.

Doufam, Ze z textu je zfejmé, Ze lékarskd genetika je Siroce interdisci-
plindrni, prudce se rozvijejici obor, ktery jiz v soucasné dobé zasahuje
do viech klinickych obor( a pfedevsim pro pacienty se zdvaznym
onemocnénim muze do budoucna pfinést vyrazny posun v moznos-
tech nejen diagnostickych, ale i terapeutickych.

Profilace jak lékafi, VS pracovniki genetickych laboratofi a v nepo-
sledni fadé i laborantl a sester je nezbytnym predpokladem rozvoje
mediciny 21. stoleti.

Cilem Oddéleni lékarské genetiky FN Brno je v tomto ohledu udrzet
vysoky standard.

BozZena Novikova

Literatura: Haskovcova, H.: Manualek o etice a vstficném chovani.
1. vyddni, Praha, Galén - Karolinum 1998.
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Rozhovor s jednatelem
spolecnosti MediForm

Jak a kde jste zacinal?

Vsechno zacalo po revoluci, oteviraly se nové moznosti,
lidé hledali nové uplatnéni a jda byl mezi nimi. VyuZil jsem
nabidky svého tehdejsiho kamardda a nastoupil v roce
1991 do obchodniho oddéleni spole¢nosti ZZH. Po case
se filozofie firmy zacala ubirat jinym smérem a nase pred-
stavy, zejména ve vztahu k zdkaznikum, se rozesly. A tak
jsem spolu se dvéma spolecniky zalozil v roce 1994 spo-
le¢nost MediForm.

Cim se tedy spole¢nost MediForm zabyvad?

Spolec¢nost se primdrné zabyvad dovozem a distribuci zdra-
votnickych materidld, zejména pro oblast intenzivni medi-
ciny. Zpocdtku to byly infuzni soupravy, spojovaci hadicky,
razné filtry, kohouty, kanyly. Postupem casu se distribu-
ovany sortiment rozsifoval s okruhem nasich dodavateld
a nyni mdme v nabidce vice nez 500 druhd produktu.
Vybér vyrobkd neni ndhodny. Nasim cilem je poskytovat
zdravotnickym zafizenim a zejména jednotkdm intenzivni
péce kompletni sortiment kvalitnich a cenové dostupnych
materidld.

S vyjimkou pfistrojové techniky, kterd v soucasnosti ne-
patfi mezi nase priority, chceme spolecnost rozvijet také
smérem k dals$im obordm.

Pfikladem je v tomto sméru novd divize specidlni chirur-
gie, kterd zacala fungovat na pocdtku letosniho roku a kte-
rd se vénuje spondylochirurgickym implantdtim. Jednd
se o sofistikované systémy pro ndhrady meziobratlovych
plotének nebo pro zadni osteosyntézu. V budoucnosti by-
chom divizi rddi rozsifili smérem k dalsim vyrobkdm, napft.
laparoskopickym ndstrojam.

Kdo jsou Vasi dodavatelé?

Sit nasich dodavatelu i zakaznikd jsme budovali postupné.
Vétsinu prvotnich kontaktd jsme ziskali prostfednictvim
spole¢nikl, postupem casu, s rostouci divérou a pozitivni-
mi referencemi se role vyménili a potenciondlni dodavate-
Ié nds dnes sami aktivné vyhleddvaji.

Zdenék Motycka

Kdo jsou Vasi zdkaznici?

Shodou okolnosti byla Fakultni nemocnice Brno nasim
dnes. Vyjimecné postaveni zaujimd nejen proto, Ze je nej-
bliz§im velkym pracovistém, ale také kvuli ¢trndcti letdm
spole¢nych kontaktu a obchodu.

Po regiondlnich zacdtcich jsme se orientovali na Prahu
a zbytek republiky. Dnes pusobime v celé Ceské republi-
ce, zdsobujeme viceméné vSechny nemocnice u nés.

Co znamenda prosadit se na ¢eském trhu?

Asi jako kdekoliv jinde to znamena prosadit se s néjakou
myslenkou. Vzpomindm si napftiklad, Ze v roce 1994, kdyZ
jsme zacinali, se u nds ve zna¢né mife pouzivali materidly
na vicendsobné pouZiti. Trvalo, neZ se potvrdilo, Ze jejich
naslednd sterilizace a cisténi je ndkladné a nepohodIné,
Ze pouzivani jednordzovych materidltd je jednodussi pro
persondl, bezpecnéjsi pro pacienty a v kone¢ném du-
sledku levnéjsi pro vSechny. K tomuto pozndni bylo tfeba
logického vyvoje, ktery s pfichodem novych materidla ¢i
technologii neustédle probiha

a nase spole¢nost chce byt vtomto sméru i naddle nosite-
lem osvéty a inovaci.

Co je podle Vds hlavni problém ceského trhu?

Firmy pfichdzi s novymi vyrobky, sluzbami a invencemi,
které vsak nardzi na finanéni moznosti jednotlivych zdra-
votnickych zafizeni a potazmo celého sytému zdravotni
péce u nds. A prdvé to je zdkladni problém ceského trhu.
Na druhou stranu se z nedostatku financi stala berlicka pro
toho, komu jsou ndklady bez ohledu na rozdily v kvalité
jednotlivych vyrobkl jedinym kritériem.

Myslim, ze dost nestastné je napf. zavedeni systému elek-
tronickych aukci, ktery nezohlednuje kvalitu daného vy-
robku. Z praxe vime, Ze se vyrobky, jenZ byly vybrdny jen
na zdkladé cenového kritéria, musi ¢asto vyménit nebo po-
uzit nékolikrdt a v kone¢ném dusledku se tedy prodrazi.

Za rozhovor dékuje Anna Nesvadbovad

mediform-.
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Predvanocni zamysleni nad
starym a mladym drevem

Vinohrad, na kterém jsme za podobenstvim o ros-
nych kofenech byli v minulém cisle Nemocnic¢nich
lista, jiz poskytuje dokonaly obraz podzimu. Listi
jiz opadalo a jen tu a tam se kréi zapomenuty hro-
zen. My si zde vsak pFesto néco utrhneme, a to
jesté jedno podobenstvi.

To podobenstvi je o starém a mladém dfevu. Je to zvldstni
jev, ktery je mnoZnd vlastnosti i jinych dfevin, ale sotva
je kde tak zfetelné patrny jako na vinném kmeni. Hrozny,
tento dokonaly symbol plodivosti a urody, totiz rostou
pouze na mladém dievu. Urodou nejsou tedy obdafeny
ony zaslouZilé staré pokroucené ¢dsti vinného kmene,
nybrz prdvé ty na jafe z pupenu cerstvé vyrasené bldznivé
nezkusené letorosty. Clovéku to maze ptipadat aZ trochu
nendleZité, ale je to tak, a hlava vinného kmene s tim Zdd-
ny problém nemd. Jako podobenstvi je tento motiv pouzit
v Janové evangeliu, kde se pravi: ,Ovoce ponesete pouze
tehdy, pokud budete spojeni s kmenem." Asi se jiz tehdy
mohla objevit myslenka, Ze droda je vylu¢nou zdsluhou
onoho mladého letorostu. Takovd myslenka se mize ob-
jevit i v jinych oblastech, nez v téch, o kterych se mluvi
v Bibli. Ani z om3elych foliantd minulé, staré a prastaré
lidské moudrosti a védéni samo o sobé& Zddné ovoce ne-
vyroste. ViditeIné ovoce vyddvd pouze Zivy, pfitomny ¢lo-
vék, ktery je, ve srovndni s celou lidskou kulturou, rovnéz
tim poslednim letorostem, vyhonkem, ktery prdvé vyrasil.
Ono ovoce zavddvd patrné vidy mladému letorostu do-
state¢ny davod k docela hrdému pocitu — to my neseme
plody, jaké jste jesté nevidéli. Je to tak v kazdé generaci
- vzdy prdvé ona, ta posledni, muze mit hrdy pocit, Ze to,
co ona pfinesla, tu jesté nebylo. V nasi soucasné epose,
kterd je charakterizovdna jako ,spole¢nost vykonu”, se po-
dobny pocit objevuje s pravdépodobnosti ¢i zdkonitosti
jesté patrnéjsi. Projevuje se to predevsim tim, Ze ¢lovék si
osobuje pIné vlastnické prdvo na své ovoce, jako by bylo
jen a pouze vysledkem jeho prdce a dimyslu. Je zvldstni
s jakou uUpornosti hdji lidé prdvo svého dusevniho vlast-
nictvi a patficnych odmén za vSechno, od vyndlezu az po
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popévek. Jen malokdo dokdze vidét a ptiznat podobné
jako velky védec lsaac Newton, Ze vSechno, co dokdzal,
dokdzal jen proto, Ze ,stdl na ramenou obru". Tim pfiznal
své védomi, Ze Cerpal z pokladi minulosti, z kmene, ze
starého dreva. Ve starovéku pfipisovali lidé své znamenité
myslenky bozské inspiraci, bozskému vdechnuti. Dnes je
naopak velice rozsifend predstava, Zze ovoce je vylu¢nou
zdsluhou i vlastnictvim letorostu. Ovsem, zddaji-li tyto Cer-
stvé plodivé letorosty prdvem odmeény a poplatky za jejich
vyuZivdni, pak by bylo mozno se rovnéz pradvem ptdt, jak se
vyrovnali s vyndlezci pisma, not, hudebni teorie, arabskych
¢islic, desitkové soustavy a vieho toho tak elementdrniho,
bez ¢eho by neudélali nejspiSe nic, a co ovsem pfijali bez
zaplaceni, co nasdli ze starého dfeva, na kterém vyrasili.

Staré drevo je i nositelem tradice, ¢ehosi, co se nepre-
ddvd geneticky, ale tim zvldstnim a sloZitym zpusobem
chdpavého preddvani ve vzdéldni a pokorného pfijimdni
témi, kdo jsou novymi letorosty. Toto preddvdni se muize
dit pouze tehdy, je-li pfitomno védomi bytostné soundle-
zitosti starého a mladého dfeva. Toto védomi je jednim
z nenahraditelnych kulturnich statkl, které nejlépe zosob-
fuji pravé ndbozenské svdtky, péstované védomim souna-
lezitosti vSech pokoleni. V tom je genetika lidské kultury
jedinecnd.

Lidské spolecenstvi je zalozeno na védomé jednoté sta-
rého dreva a letorostd. Protoze lidskd mysl tihne k tomu,
aby to nevidéla, byly jiz kdysi ddvno svdtky kosmického
déjstvi zamérfeny na to, aby se ¢lovéku tato organickd
jednota pfipomenula. V tom je i smysl ndbozenské ucty
k predkam - vytvdfi jednotu kmene a letorostl, na které
nakonec zdlezi i budouci Uroda. U prostfeného stolu se

nybrz i ddvno minulé a budouci.

Vpravdé poZehnané vdnoce, naplnéné timto nadéjnym
védomim vam preje.
Mgr. Milan Klapetek
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