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Co se déje v genetické laboratori?

Nasledujici fadky popisuji, co se déje se vzorkem, ktery byl
odeslan do genetické laboratore. Probereme zejména:

e rizné metody pouzivané v laboratofi,

e proC nékteré genetické testy trvaji tak dlouho, zatimco jiné
mohou byt provedeny rychle,

e pro¢ v nékterych pfipadech laboratof nemlize ziskat
vysledek.

DalSi informace o tom, pro€ byste mohli podstoupit geneticky
test, najdete v letacku “Co to je geneticky test?”.

Co to je geneticky test?

Vétsina genetickych testll vySetfuje DNA, chemickou slouéeninu
v nasich burkach, ktera dava nasemu télu instrukce, jak ma rist,
vyvijet se a fungovat. DNA je fetézec koédovanych zprav,
seskupenych do pfesnych navod(, které nazyvame geny. Lidé
maji 30 000 rdznych genl, seskupenych do fady vlaknitych
struktur, kterym fikame
chromosomy. Chromosomy
dédime od svych rodi¢d, 23 od
matky a 23 od otce, takze mame
dvé sady po 23 chromosomech,
neboli 23 parll chromosomd.
KdyZ si predstavite genetiku jako
knihu Zivota, DNA jsou v ni
pismena, geny slova a
chromosomy kapitoly.
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Co se stane s mym vzorkem po dokonéeni testu?

Pokud pacient nepozaduje likvidaci vzorku po testovani,
laboratoi obvykle DNA uchova a mlze uchovat i vzorky
chromosom(. Laboratof vam rada poskytne informace o vasem
vzorku a kdykoli mlzete pozadat o jeho zni¢eni. Testovani
jinych chorob se neprovadi bez souhlasu pacienta.

Pokud byl poskytnut souhlas, laboratoie mohou s vyvojem
novych, lepSich testll znovu otestovat ulozené vzorky (napf. v
pfipadé, Ze plvodni testovani nepfineslo vysledky). Tak maji
pacienti i Klinici jistotu, Ze se jim dostalo nejmodernéjsSiho
testovani. Laboratofe mohou pouzit anonymizované vzorky DNA
pro vyvoj novych testl nebo je poskytnout jako vzorky pro
kontroly kvality (QA), pokud pacienti neuvedou, Ze si takové
pouziti svého vzorku nepfeji. Stejné jako vSechny uloZené
klinické vzorky je DNA povazovana za soucast pacientovych
lékarskych zaznaml, a je proto pfredmétem lékarského tajemstvi.
To znamena, Ze pfistup k ni mize umoznit pouze pfislusny
zdravotnicky odbornik.

Néktefi lidé se obavaji, Zze by k jejich DNA mohla ziskat pfistup
policie. Takovy poZadavek je velmi vzacny. Pokud by policie
chtéla ziskat pfistup ke vzorku DNA z genetické laboratore,
stejné jako v pripadé jakékoli jiné soucasti lIékarfskych zaznamu
by k tomu musela mit soudni pfikaz.
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dokonce vice gend. To muze trvat velmi dlouho, mnoho mésicu.
Bude to zaviset na mnoha faktorech, napfiklad na tom, jak velky
je prislusny gen a jaké vybaveni ma laboratof k dispozici.

Napfiklad v pfipadé Duchenneovy muskularni dystrofie je
onemocnéni zplsobeno mutacemi v genu pro dystrofin. To je
jeden z nejdelSich znamych genli. Mulze dojit k velkému
mnozstvi riznych mutaci, a proto nalezeni konkrétni mutace v
rodiné mUze byt velmi zdlouhavy a pracny proces. Naopak v
pfipadé Huntingtonovy nemoci k mutacim v genu pro huntingtin
dochazi vzdy ve stejné malé oblasti. Védci tak pfesné védi, kde
maji v genu hledat, a test je proto docela jednoduchy a mnohem
rychlejsi.

Dulezitym faktorem je také kvalita DNA. Nékdy musi laborator
nejprve vySetiit DNA nékoho, kdo jiz zemfel, aby zjistila
konkrétni mutaci. Pokud je DNA zemfelého clovéka Spatné
kvality, mlze to zdvojnasobit nebo ztrojnasobit dobu, po kterou
se hleda mutace. Nékdy se vySetifeni nepodafi dokoncit, protoze
DNA neni dostate€né mnoZstvi.

Mohou se vysledky mylit?

Vzhledem k tomu, Ze genetické testy maji velmi zavazné
dlsledky pro jedince a jeho rodinu, jsou provadény velmi peclive.
Podnika se celd fada opatifeni, aby byly vydany spravne
vysledky. Pokud je nalezena mutace, pokazdé se ovéfuje, aby
bylo jisté, ze je vysledek spravny. ACkoli na mnoha €astech testu
pracuji stroje, laboratorni pracovnik vysledky vzdycky kontroluje.
Casto se provadi dalsi test, ktery vysledky prvniho testovani
potvrdi. RUzna opatfeni maji také zabranit moznosti zamény
vzorku. Mnoho laboratofi se navic u¢astni mezinarodnich kontrol
kvality (QA), coz pomaha zajistit, Ze poskytuji kvalitni a
spolehlivé genetické testy.

Obrazek 1: Geny, chromosomy a DNA

© Clinical Skills Ltd

Zmény v genech nebo chromosomech nazyvame mutace.
Mizete si mutaci predstavit jako zaménu pismene nebo zménu
slovosledu ve vété. Mutace jsou zcela bézné a vSichni jich
neseme celou fadu. Dusledek mutace mulze byt dobry nebo
Spatny. Nemusi se také nijak projevit. Zalezi to na faktorech
prostfedi, na nahodé nebo na mutacich v dalSich genech.

Mutace mohou zpUsobit problémy, pokud zabrani genu nebo
chromosomu v pfedavani spravnych instrukci, které télo
potiebuje, aby mohlo spravné fungovat. Genetické testy proto
hledaji mutace v konkrétnim genu nebo chromosomu. Testy se
obvykle provadéji na vzorku z krve nebo nékdy také z jiné tkané.
(Nékdy je mozné pro ziskani DNA odebrat vzorek slin. VétSinou
v8ak molekularni genetici potfebuji vétsi mnozstvi DNA vysoké
kvality, a proto davaji pfednost vzorku krve.) Vzorek odebrany
pacientovi putuje do laboratofe, aby mohla analyzovat geny a
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chromosomy.

Geneticka pracovisté vétSinou maji svou vlastni genetickou
laboratof. Vzhledem ktomu, Ze existuje velké mnozZstvi
genetickych testi pro mnoho genetickych chorob, ne kazda
laboratof provadi vSechny testy. To se tyka zejména vzacnych
genetickych onemocnéni. Vzorek proto miize byt odeslan do jiné
laboratofe, ktera se specializuje pravé na ten test, ktery si Iékaf
preje provést.

Je dobré si zapamatovat, Ze geneticky test obvykle poskytne
informace pouze o testované chorobé. Neexistuje Zadny obecny
test pro vSechny genetické choroby. Cilem genetického testu,
ktery provadi genetické pracovisté, je ziskat informace o zdravi
jedince nebo rodiny. Geneticka pracovis§té obvykle nenabizeji
testy ovéfeni otcovstvi, i kdyz tato informace muze nékdy
v pribéhu vysetfovani vyijit najevo.

Genetické laboratore

Existuji dva zakladni typy genetickych laboratofi. Jedna studuje
geny, zatimco druha chromosomy.

1) Cytogenetika

Pokud se lékaf domniva, Ze genetickou chorobu zpUsobil
problém na jednom z chromosomu, pozada o vySetieni
pacientovych chromosom(
cytogenetickou laboratof.
Pouzivaji se vzorky krve, kuze
nebo material ziskany
z amniocentézy nebo CVS.
Nejprve se buriky péstuji
v tkanovych kulturach, poté se
na mikroskopickych sklech
obarvi tak, aby byly NG

chromosomy |épe vidét.

9

zUucastnéné frustrujici. Je vSak velice dulezité, aby laboratof
neoznacila za skodlivé mutace, které Skodlivé nejsou. Mohlo by
to vést k chybné diagnoze.

Dokaze laborator pokazdé najit mutaci?

Nékdy probéhne vySetieni, které ma zjistit pfi¢inu problému, a
Zzadna mutace neni nalezena.

Mize k tomu dojit z celé fady dlivodu:

e Geneticky test nékdy sleduje pouze nejCastéjSi mutace,
které zpUsobuji dané onemocnéni. Pokud ma tedy pacient
neobvyklou mutaci, laboratof ji nemusi najit.

e Védci jesté neidentifikovali vSechny geny, které zplsobuji
genetické choroby.

¢ Pacient nemusi mit nemoc, kterou se zda mit. Védci proto
mozna nehledaji ve spravném genu.

Je dullezité mit na paméti, ze techniky genetického testovani a
nase genetické znalosti se rychle rozvijeji. Proto i mutace, kterou
nyni neni mozné nalézt, bude mozna nalezena v budoucnu diky
novym technikam, které budou mit védci k dispozici.

Pro¢ nékteré genetické testy trvaji tak dlouho, zatimco jiné
jsou hotové rychle?

Pokud laboratof pfesné vi, jakou mutaci hleda, protoze nékdo
jiny v rodiné ma stejnou chorobu nebo protoZe v laboratofi védi,
na kterou oblast genu se zaméfit, ma mnohem snazsSi ukol. Test
potom muze trvat jen tyden nebo dva.

Pokud vSak v rodiné nebyla mutace dfive nalezena nebo pokud
se s onemocnénim poji celad fada gend, bude ziskani vysledku
pracngjsi. Misto toho, aby se laboratof zaméfila na jednu
genovou oblast, bude mozna muset analyzovat cely gen nebo
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Jak laborator pozna, zda je mutace skodliva ?

To je velice dllezita otazka. Genetické laboratofe maji Uslovi, Ze
‘mutaci najde kazdy, ale ne kazdy ji dokaze interpretovat’.
Mutace mohou byt rizné zavazné. Rozeznat, jaky vliv bude
mutace mit, vyZaduje odborné znalosti o chorobé a genu nebo
chromosomu. Je tfeba se zabyvat detaily. Takze jak laboratof
pozna, zda je mutace dobra, Spatna, nebo zcela bez efektu?

PfedevSim je zcela zasadni, aby se odbornik, kterym je klinicky
genetik, podival na pacienta, jeho pfibuzné a jejich rodinnou
anamnézu. Mozna i na vysledky vSech dalSich vySetieni, ktera
byla provedena. To mu poskytne kli¢ k tomu, jaky gen nebo
chromosom je tfeba vysSetiit. Pokud se napfiklad genetik
domniva, Ze by pacient mohl mit cystickou fibrézu, protoze o
takové moznosti svédCi jeho symptomy a nékdo z jeho
pfibuznych trpél touto nemoci, odebere pacientovi vzorek a
posle ho do laboratofe k vySetieni. Poskytne laboratofi vSechny
relevantni informace o pacientovi a jeho rodinné anamnéze a
pozada, aby hledala mutace, které cystickou fibrézu zpusobuiji.
Pokud laboratof najde nékterou z mutaci, které zpUsobuji
cystickou fibrézu, bude védét, Ze pacient ma toto onemocnéni.

Nékdy se stane, Ze dité je postizené

urgitym onemocnénim, ale zadny z jeho %

*w O r - r wr v / F
rodicu nema mutaci. V takovém pfipadé | 2
je pravdépodobné, ?e k mutaci doslo faN

zda mutace chorobu zpUsobila nebo ne.

poprvé az pfi podeti tohoto ditéte. Rika / '

se tomu ,de novo“ mutace (z latiny) /

nebo také ,nova“ mutace. L .
V nékterych pripadech laboratof nevi, 4 |

MiZe to byt tim, Ze zména v kodu DNA |
je velmi drobna. Takovym mutacim ,
fikdme ,varianty nejasného vyznamu® a ‘

jejich nalez muze byt pro vSechny

Obrazek 2: Jak vypadaji chromosomy v mikroskopu

Cytogenetik nejprve zkontroluje poéet chromosomu. Néktera
onemocnéni jsou zpusobena pfitomnosti nadbyte¢nych
chromosom(l. Nejtypict&jSim prikladem takové nemoci je
Downlv syndrom. Lidé s timto postizenim obvykle maji
v bunikach jeden chromosom navic. Cytogenetik také zkontroluje
strukturu chromosomi. Ke zménam struktury chromosom(
dochazi, kdyz je material v néjakém chromosomu narusen a
nebo néjakym zplsobem preskupen. Muize dojit k zisku nebo ke
ztraté chromosomového materialu. Tyto zmény mohou byt tak
malé, Ze je obtizné je detekovat. Nékdy se proto pouZziva jina
technika, tzv. fluorescenéni hybridizace in situ (FISH),
k detekci malych zmén, které neni mozné vidét pod
mikroskopem, pfipadné k ovéfeni malé zmény pozorovane
mikroskopem.
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Obr. 3: Sefazené chromosomy: karyotyp
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Cytogeneticky test mize trvat dlouho. Laboratof musi nejprve
vypéstovat bunky, coz trva nejméné tyden. Zhruba dalSi tyden
muze trvat, nez se pfipravi sklicka a nez se vysetfi chromosomy
pod mikroskopem jeden po druhém.

2) Molekularni genetika

Pokud ma lékaf podezieni, Ze geneticka choroba je zplisobena
zménou (mutaci) v genu, pozada molekularné genetickou
laborator o vySetfeni DNA konkrétniho genu. Informace je v DNA
zapsana jako koéd tvofeny ctvefici pismen: A, C, G a T.
Molekularné geneticka laboratof mize vySetfit pfesnou sekvenci
tohoto kédu v konkrétnim genu a zjistit tak, zda v ni doslo
k néjakym chybam — nebo ke zménam v pravopisu, chcete-li.
Jediny gen vSak muze tvofit 10 000 i vice pismen kodu DNA.
Molekularni genetik proto musi byt schopen kod precist a najit
zmény. Pokud zmény zpuUsobi, Ze gen nemlZe vydavat
spravnou informaci télu, mize to byt pfic¢inou genetické choroby.
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Na rozdil od chromosomlO neni DNA v mikroskopu vidét.
Molekularni genetik DNA izoluje z bunék a pouZije ji pro
specifické chemické reakce, které mu umozni precist kéd
vySetiovaného genu. K detekci mutaci se pouziva fada rlznych
technik. Jednou z béZné uzivanych metod je vySetfeni sekvence
DNA.

Obr. 4: DNA sekvenovani: Najdi rozdil!

GGTCAGC TGAAGARTCCT GGTCAGC TGAAGARATC CT

Normalni sekvence Sekvence pacienta

Na obrazku je kratky usek genetického kdédu. Pokud mate
obrazek barevny, vidite, Ze kazdé pismeno DNA je zobrazeno
jinou barvou. Obrazek nalevo predstavuje normalni sekvenci,
obrazek napravo sekvenci pacienta. Na levém obrazku ma
kazdé pismeno jeden ,hrot“. Na obrazku vpravo vsak vidite, ze
pacient ma v jedné pozici ,hroty” dva, G (€erny) a C (modry). To
znamena, z2e v této pozici je mutace na jednom z paru
chromosomd.



12

Tento letaCek byl vytvoifen s pomoci Dr lana M Fraylinga, Insti-
tute of Medical Genetics, University Hospital of Wales, Cardiff,
UK; Dr Domenica Coviella, Laboratory of Medical Genetics, Fon-
dazione IRCCS, Milan, Italy a The Genetic Interest Group.

Pieklad: Ustav biologie a Iékaiské genetiky UK 2. LF a FN v
Motole

Unor 2009

Tato prace byla podpofena projektem Eurogentest v ramci
Evropského 6. RP; Cislo kontraktu -NoE 512148

llustrace: Rebecca J Kent
www.rebeccajkent.com
rebecca@rebeccajkent.com

Genetic
@t%t g tntrest

[U] BELG Euro

Ustav biologie a lékaiské genetiky

Co se déeje v geneticke
laboratori?

Informace pro pacienty a rodiny



Co se déje v genetické laboratofi?

Nasledujici radky popisuji, co se dé&je se vzorkem, ktery byl
odeslan do genetické laboratofe. Probereme zejména:

e r{izné metody pouzivané v laboratofi,

e proC nékteré genetické testy trvaji tak dlouho, zatimco jiné
mohou byt provedeny rychle,

e pro¢ v nékterych pfipadech laboratof nemuize ziskat
vysledek.

Dal$i informace o tom, pro¢ byste mohli podstoupit geneticky
test, najdete v letacku “Co to je geneticky test?”.

Co to je geneticky test?

VétsSina genetickych testll vySetiuje DNA, chemickou slouc¢eninu
v nasich burnkach, ktera dava nasemu télu instrukce, jak ma rust,
vyvijet se a fungovat. DNA je fetézec koédovanych zprav,
seskupenych do presnych navodu, které nazyvame geny. Lidé
maji 30 000 rGznych genl, seskupenych do fady vlaknitych
struktur, kterym fikame
chromosomy. Chromosomy
dédime od svych rodi¢l, 23 od
matky a 23 od otce, takze mame
dvé sady po 23 chromosomech,
neboli 23 parll chromosom.
KdyzZ si predstavite genetiku jako
knihu Zivota, DNA jsou v ni
pismena, geny slova a
chromosomy kapitoly.
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Co se stane s mym vzorkem po dokonéeni testu?

Pokud pacient nepozaduje likvidaci vzorku po testovani,
laboratoi obvykle DNA uchova a mlze uchovat i vzorky
chromosom(. Laboratof vam rada poskytne informace o vasem
vzorku a kdykoli mlzete pozadat o jeho zni¢eni. Testovani
jinych chorob se neprovadi bez souhlasu pacienta.

Pokud byl poskytnut souhlas, laboratoie mohou s vyvojem
novych, lepSich testll znovu otestovat ulozené vzorky (napf. v
pfipadé, Ze plvodni testovani nepfineslo vysledky). Tak maji
pacienti i Klinici jistotu, Ze se jim dostalo nejmodernéjsSiho
testovani. Laboratofe mohou pouzit anonymizované vzorky DNA
pro vyvoj novych testl nebo je poskytnout jako vzorky pro
kontroly kvality (QA), pokud pacienti neuvedou, Ze si takové
pouziti svého vzorku nepfeji. Stejné jako vSechny uloZené
klinické vzorky je DNA povazovana za soucast pacientovych
lékarskych zaznaml, a je proto pfredmétem lékarského tajemstvi.
To znamena, Ze pfistup k ni mize umoznit pouze pfislusny
zdravotnicky odbornik.

Néktefi lidé se obavaji, Zze by k jejich DNA mohla ziskat pfistup
policie. Takovy poZadavek je velmi vzacny. Pokud by policie
chtéla ziskat pfistup ke vzorku DNA z genetické laboratore,
stejné jako v pripadé jakékoli jiné soucasti lIékarfskych zaznamu
by k tomu musela mit soudni pfikaz.
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dokonce vice gend. To muze trvat velmi dlouho, mnoho mésicu.
Bude to zaviset na mnoha faktorech, napfiklad na tom, jak velky
je prislusny gen a jaké vybaveni ma laboratof k dispozici.

Napfiklad v pfipadé Duchenneovy muskularni dystrofie je
onemocnéni zplsobeno mutacemi v genu pro dystrofin. To je
jeden z nejdelSich znamych genli. Mulze dojit k velkému
mnozstvi riznych mutaci, a proto nalezeni konkrétni mutace v
rodiné mUze byt velmi zdlouhavy a pracny proces. Naopak v
pfipadé Huntingtonovy nemoci k mutacim v genu pro huntingtin
dochazi vzdy ve stejné malé oblasti. Védci tak pfesné védi, kde
maji v genu hledat, a test je proto docela jednoduchy a mnohem
rychlejsi.

Dulezitym faktorem je také kvalita DNA. Nékdy musi laborator
nejprve vySetiit DNA nékoho, kdo jiz zemfel, aby zjistila
konkrétni mutaci. Pokud je DNA zemfelého clovéka Spatné
kvality, mlze to zdvojnasobit nebo ztrojnasobit dobu, po kterou
se hleda mutace. Nékdy se vySetifeni nepodafi dokoncit, protoze
DNA neni dostate€né mnoZstvi.

Mohou se vysledky mylit?

Vzhledem k tomu, Ze genetické testy maji velmi zavazné
dlsledky pro jedince a jeho rodinu, jsou provadény velmi peclive.
Podnika se celd fada opatifeni, aby byly vydany spravne
vysledky. Pokud je nalezena mutace, pokazdé se ovéfuje, aby
bylo jisté, ze je vysledek spravny. ACkoli na mnoha €astech testu
pracuji stroje, laboratorni pracovnik vysledky vzdycky kontroluje.
Casto se provadi dalsi test, ktery vysledky prvniho testovani
potvrdi. RUzna opatfeni maji také zabranit moznosti zamény
vzorku. Mnoho laboratofi se navic u¢astni mezinarodnich kontrol
kvality (QA), coz pomaha zajistit, Ze poskytuji kvalitni a
spolehlivé genetické testy.

Obrazek 1: Geny, chromosomy a DNA
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Zmény v genech nebo chromosomech nazyvame mutace.
Mizete si mutaci predstavit jako zaménu pismene nebo zménu
slovosledu ve vété. Mutace jsou zcela bézné a vSichni jich
neseme celou fadu. Dusledek mutace mulze byt dobry nebo
Spatny. Nemusi se také nijak projevit. Zalezi to na faktorech
prostfedi, na nahodé nebo na mutacich v dalSich genech.

Mutace mohou zpUsobit problémy, pokud zabrani genu nebo
chromosomu v pfedavani spravnych instrukci, které télo
potiebuje, aby mohlo spravné fungovat. Genetické testy proto
hledaji mutace v konkrétnim genu nebo chromosomu. Testy se
obvykle provadéji na vzorku z krve nebo nékdy také z jiné tkané.
(Nékdy je mozné pro ziskani DNA odebrat vzorek slin. VétSinou
v8ak molekularni genetici potfebuji vétsi mnozstvi DNA vysoké
kvality, a proto davaji pfednost vzorku krve.) Vzorek odebrany
pacientovi putuje do laboratofe, aby mohla analyzovat geny a
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chromosomy.

Geneticka pracovisté vétSinou maji svou vlastni genetickou
laboratof. Vzhledem ktomu, Ze existuje velké mnozZstvi
genetickych testi pro mnoho genetickych chorob, ne kazda
laboratof provadi vSechny testy. To se tyka zejména vzacnych
genetickych onemocnéni. Vzorek proto miize byt odeslan do jiné
laboratofe, ktera se specializuje pravé na ten test, ktery si Iékaf
preje provést.

Je dobré si zapamatovat, Ze geneticky test obvykle poskytne
informace pouze o testované chorobé. Neexistuje Zadny obecny
test pro vSechny genetické choroby. Cilem genetického testu,
ktery provadi genetické pracovisté, je ziskat informace o zdravi
jedince nebo rodiny. Geneticka pracovis§té obvykle nenabizeji
testy ovéfeni otcovstvi, i kdyz tato informace muze nékdy
v pribéhu vysetfovani vyijit najevo.

Genetické laboratore

Existuji dva zakladni typy genetickych laboratofi. Jedna studuje
geny, zatimco druha chromosomy.

1) Cytogenetika

Pokud se lékaf domniva, Ze genetickou chorobu zpUsobil
problém na jednom z chromosomu, pozada o vySetieni
pacientovych chromosom(
cytogenetickou laboratof.
Pouzivaji se vzorky krve, kuze
nebo material ziskany
z amniocentézy nebo CVS.
Nejprve se buriky péstuji
v tkanovych kulturach, poté se
na mikroskopickych sklech
obarvi tak, aby byly NG

chromosomy |épe vidét.
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zUucastnéné frustrujici. Je vSak velice dulezité, aby laboratof
neoznacila za skodlivé mutace, které Skodlivé nejsou. Mohlo by
to vést k chybné diagnoze.

Dokaze laborator pokazdé najit mutaci?

Nékdy probéhne vySetieni, které ma zjistit pfi¢inu problému, a
Zzadna mutace neni nalezena.

Mize k tomu dojit z celé fady dlivodu:

e Geneticky test nékdy sleduje pouze nejCastéjSi mutace,
které zpUsobuji dané onemocnéni. Pokud ma tedy pacient
neobvyklou mutaci, laboratof ji nemusi najit.

e Védci jesté neidentifikovali vSechny geny, které zplsobuji
genetické choroby.

¢ Pacient nemusi mit nemoc, kterou se zda mit. Védci proto
mozna nehledaji ve spravném genu.

Je dullezité mit na paméti, ze techniky genetického testovani a
nase genetické znalosti se rychle rozvijeji. Proto i mutace, kterou
nyni neni mozné nalézt, bude mozna nalezena v budoucnu diky
novym technikam, které budou mit védci k dispozici.

Pro¢ nékteré genetické testy trvaji tak dlouho, zatimco jiné
jsou hotové rychle?

Pokud laboratof pfesné vi, jakou mutaci hleda, protoze nékdo
jiny v rodiné ma stejnou chorobu nebo protoZe v laboratofi védi,
na kterou oblast genu se zaméfit, ma mnohem snazsSi ukol. Test
potom muze trvat jen tyden nebo dva.

Pokud vSak v rodiné nebyla mutace dfive nalezena nebo pokud
se s onemocnénim poji celad fada gend, bude ziskani vysledku
pracngjsi. Misto toho, aby se laboratof zaméfila na jednu
genovou oblast, bude mozna muset analyzovat cely gen nebo
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Jak laborator pozna, zda je mutace skodliva ?

To je velice dllezita otazka. Genetické laboratofe maji Uslovi, Ze
‘mutaci najde kazdy, ale ne kazdy ji dokaze interpretovat’.
Mutace mohou byt rizné zavazné. Rozeznat, jaky vliv bude
mutace mit, vyZaduje odborné znalosti o chorobé a genu nebo
chromosomu. Je tfeba se zabyvat detaily. Takze jak laboratof
pozna, zda je mutace dobra, Spatna, nebo zcela bez efektu?

PfedevSim je zcela zasadni, aby se odbornik, kterym je klinicky
genetik, podival na pacienta, jeho pfibuzné a jejich rodinnou
anamnézu. Mozna i na vysledky vSech dalSich vySetieni, ktera
byla provedena. To mu poskytne kli¢ k tomu, jaky gen nebo
chromosom je tfeba vysSetiit. Pokud se napfiklad genetik
domniva, Ze by pacient mohl mit cystickou fibrézu, protoze o
takové moznosti svédCi jeho symptomy a nékdo z jeho
pfibuznych trpél touto nemoci, odebere pacientovi vzorek a
posle ho do laboratofe k vySetieni. Poskytne laboratofi vSechny
relevantni informace o pacientovi a jeho rodinné anamnéze a
pozada, aby hledala mutace, které cystickou fibrézu zpusobuiji.
Pokud laboratof najde nékterou z mutaci, které zpUsobuji
cystickou fibrézu, bude védét, Ze pacient ma toto onemocnéni.

Nékdy se stane, Ze dité je postizené

urgitym onemocnénim, ale zadny z jeho %

*w O r - r wr v / F
rodicu nema mutaci. V takovém pfipadé | 2
je pravdépodobné, ?e k mutaci doslo faN

zda mutace chorobu zpUsobila nebo ne.

poprvé az pfi podeti tohoto ditéte. Rika / '

se tomu ,de novo“ mutace (z latiny) /

nebo také ,nova“ mutace. L .
V nékterych pripadech laboratof nevi, 4 |

MiZe to byt tim, Ze zména v kodu DNA |
je velmi drobna. Takovym mutacim ,
fikdme ,varianty nejasného vyznamu® a ‘

jejich nalez muze byt pro vSechny

Obrazek 2: Jak vypadaji chromosomy v mikroskopu

Cytogenetik nejprve zkontroluje poéet chromosomu. Néktera
onemocnéni jsou zpusobena pfitomnosti nadbyte¢nych
chromosom(l. Nejtypict&jSim prikladem takové nemoci je
Downlv syndrom. Lidé s timto postizenim obvykle maji
v bunikach jeden chromosom navic. Cytogenetik také zkontroluje
strukturu chromosomi. Ke zménam struktury chromosom(
dochazi, kdyz je material v néjakém chromosomu narusen a
nebo néjakym zplsobem preskupen. Muize dojit k zisku nebo ke
ztraté chromosomového materialu. Tyto zmény mohou byt tak
malé, Ze je obtizné je detekovat. Nékdy se proto pouZziva jina
technika, tzv. fluorescenéni hybridizace in situ (FISH),
k detekci malych zmén, které neni mozné vidét pod
mikroskopem, pfipadné k ovéfeni malé zmény pozorovane
mikroskopem.
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Obr. 3: Sefazené chromosomy: karyotyp
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Cytogeneticky test mize trvat dlouho. Laboratof musi nejprve
vypéstovat bunky, coz trva nejméné tyden. Zhruba dalSi tyden
muze trvat, nez se pfipravi sklicka a nez se vysetfi chromosomy
pod mikroskopem jeden po druhém.

2) Molekularni genetika

Pokud ma lékaf podezieni, Ze geneticka choroba je zplisobena
zménou (mutaci) v genu, pozada molekularné genetickou
laborator o vySetfeni DNA konkrétniho genu. Informace je v DNA
zapsana jako koéd tvofeny ctvefici pismen: A, C, G a T.
Molekularné geneticka laboratof mize vySetfit pfesnou sekvenci
tohoto kédu v konkrétnim genu a zjistit tak, zda v ni doslo
k néjakym chybam — nebo ke zménam v pravopisu, chcete-li.
Jediny gen vSak muze tvofit 10 000 i vice pismen kodu DNA.
Molekularni genetik proto musi byt schopen kod precist a najit
zmény. Pokud zmény zpuUsobi, Ze gen nemlZe vydavat
spravnou informaci télu, mize to byt pfic¢inou genetické choroby.
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Na rozdil od chromosomlO neni DNA v mikroskopu vidét.
Molekularni genetik DNA izoluje z bunék a pouZije ji pro
specifické chemické reakce, které mu umozni precist kéd
vySetiovaného genu. K detekci mutaci se pouziva fada rlznych
technik. Jednou z béZné uzivanych metod je vySetfeni sekvence
DNA.

Obr. 4: DNA sekvenovani: Najdi rozdil!

GGTCAGC TGAAGARTCCT GGTCAGC TGAAGARATC CT

Normalni sekvence Sekvence pacienta

Na obrazku je kratky usek genetického kdédu. Pokud mate
obrazek barevny, vidite, Ze kazdé pismeno DNA je zobrazeno
jinou barvou. Obrazek nalevo predstavuje normalni sekvenci,
obrazek napravo sekvenci pacienta. Na levém obrazku ma
kazdé pismeno jeden ,hrot“. Na obrazku vpravo vsak vidite, ze
pacient ma v jedné pozici ,hroty” dva, G (€erny) a C (modry). To
znamena, z2e v této pozici je mutace na jednom z paru
chromosomd.



