STATNI ZDRAVOTNI USTAV

Genetika a zdravotni stav populace

Vznik onemocnéni souvisi velmi té€sné s vlastnostmi organismu. I kdyZ existuji onemocnéni, ktera se
povazuji za vyhradné geneticky podminénd, naprosta vétsina nemoci vznika jako dusledek ovlivnéni
organismu prostiedim, ve kterém existuje. Vznik nemoci pak zavisi na dédi¢nych vlastnostech organismu a
charakteru expozice organismu Skodlivému agens (napf. cigaretovému koufi). Jinymi slovy, podle
soucasnych predstav, genetickd vybava ¢lovéka do zna¢né miry urcuje jak bude na Skodlivé agens reagovat a
dojde-li ke vzniku nemoci. Soucasné moZznosti molekuldrni biologie a epidemiologie jizZ dovoluji vztahy mezi
genetickou vybavou (genotypem) jedince a vyskytem jednotlivych druhti nemoci studovat. Hlavnim cilem
studia je umoZnit co nejSirsi vyuziti genetickych a genomickych technologii v prediktivni mediciné (viz
samostatny ¢lanek).

Konkrétné se této problematice vénuje Oddéleni toxikogenomiky Centra toxikologie a zdravotni bezpecnosti,
ktera v fadé vyzkumnych projektd sleduje interakce mezi faktory pracovniho (a obecnéji Zivotniho) prostfedi
Clovéka a jeho genetickou vybavou. Hlavnim cilem téchto studif je zjistit, pomoci toxikogenomickych
piistupt (viz samostatny ¢lanek), které geny a polymorfismy (SNP - viz. samostatny ¢lanek), ve spojeni s
expozici modelovym latkdm (napf.: styren), predurcuji jedince ke vzniku poskozeni genetické informace a
navozuji tak podminky umoznujici pozdé€jsi vyvoj nadorovych onemocnéni. Rovnéz jsou
farmakogenomickymi metodami (viz samostatny ¢lanek) sledovany vztahy mezi 1é¢ebnou odpovédi na
chemoterapeutické reZimy a genetickou variabilitou pacientti s nddory prsu, kolorekta (tlustého stfeva a
konec¢niku) a pankreatu (slinivky bfisni).

Prediktivni medicina

Soucasnd medicina se vétSinou zabyva diagnézou a 1écbou jiZ rozvinutych onemocnéni na zakladé
symptomt, které jsou patrné obvykle na prvni pohled (bolesti, krviceni, apod.). Preventivni medicina, jako
dynamicky se rozvijejici obor, stavi na poznatcich genetiky a genomiky (i proteomiky - nauky o proteinech).
Hlavnim dkolem preventivni mediciny je predchazet nemocem. K tomu patfi poznani patogennich
mechanismi od molekuldrni po organovou troveii. Na tomto zdkladé je mozné identifikovat onemocnéni
pted nastupem viditelnych piiznakd a predpovidat vyvoj onemocnéni u konkrétniho jedince (predikce).
Zakladni myslenka vychazi z predpokladu, Ze ndstup onemocnéni se projevi na molekularni drovni mnohem
dfive neZ dojde k méfitelnym zménam v ramci celého organu ¢i organismu. Takovéto zmény bude jednoho
dne moZné pomoci genomiky sledovat. Dalsim cilem oboru je predpovédét tcinky dostupné 1écby, resp.
stanovit pro pacienta optimalni 1écbu (personalizace 1écby). Nemocné buriky kazdého pacienta jsou z
hlediska jeho genetické vybavy unikatni a proto bude tfeba vyuZit komplexniho pfistupu, ktery umoznuje
praveé genomika, k jejich podrobné charakterizaci a vyuziti téchto informaci k volbé 1écby. NejsloZit€jSim
ukolem je pak pfedchazet vlastnimu onemocnéni (prevence). Tento tikol znacné komplikuje fakt, Ze vétSina
onemocnéni vznika jako nasledek souhry mezi genetickou variabilitou (kterou Ize urcit jednordzove, napf. z
kapky krve nebo ze slin) a vlivem Zivotniho prostiedi (které je zna¢n€ proménné a lze jej velmi obtiZné
monitorovat v dlouhodobém kontextu).


http://szu.cz/oddeleni-toxikogenomiky
http://szu.cz/centrum-toxikologie-a-zdravotni-bezpecnosti
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Jednonukleotidové polymorfismy

Jednonukleotidové polymorfismy (z angl. single nucleotide polymorphisms neboli SNP) jsou nejcastéji
nalézanou genetickou zménou v lidské populaci. Kazdy SNP reprezentuje rozdil v jednom stavebnim bloku
DNA nazyvaném nukleotid. Z tohoto diivodu se SNP obvykle oznacuji pismeny symbolizujicimi tyto
stavebni bloky, napf.: A jako adenin, C - cytosin, G - guanin nebo T - thymin a ¢islem odpovidajicim urcité
poloze na DNA. SNP se vyskytuji odhadem v jednom z 300 po sobé nasledujicich nukleotidii, coZ znamens,
Ze v celém lidském genomu se jich nachazi zhruba 10 miliont. VétSina SNP pravdépodobné nema piimy vliv
na lidské zdravi, ale mohou pozménit tG¢inek 1€kt nebo odpoveéd organismu na vystaveni zatéZi chemickym
¢i biologickym Skodlivindm v Zivotnim prostfedi. SNP navic mohou byt pouzity k vysledovani zdkontl,
kterymi se fidi dédi¢nost v rodindch s vysokym vyskytem nékterych chorob, napft.: diabetu,
kardiovaskuldrnich, ¢i nddorovych onemocnéni. Velky pokrok v této oblasti byl umoznén tsp€Snym
dokoncenim projekti HUGO (Human Genome Project) v roce 2003 a International HapMap Project v roce
2005. Tyto projekty prispély k vytvoreni bank biologickych vzorki a databazi vysledki i ke zrychleni vyvoje
technologickych platforem. Ziskané znalosti jsou neocenitelnym zdrojem pro soucasné i budouci védecké
studie. V oblasti genomiky dnes probiha velmi intensivni vyzkum pomoci tzv. asocia¢nich genomickych
studif (z angl. genome-wide association studies). Tyto studie mapuji vyskyt SNP v lidském genomu a snaZzi
se najit pojitko k Casto se vyskytujicim onemocnénim. Za pomoci nejnovéjsich metod jsou sledovany tisice
SNP najednou a néasledné je statisticky hodnocen jejich vyskyt u skupin dobrovolniki postizenych
studovanym onemocnénim a kontrolnich osob, které nejsou nemocné. SNP, které se vyskytuji ve skupiné
nemocnych vyznamné Castéji neZ ve skuping zdravych kontrol jsou oznacovany jako kandidatni a dale
studovany. Po ovéfeni vysledkil nezavislymi studiemi a zjisténi mechanismu ptsobeni identifikovanych gend
bude moZné navrhnout panel kandidatnich genti pro vySetieni jednotlivci a identifikaci osob se zvySenym
rizikem vzniku onemocnéni. Na tyto osoby bude nasledné tfeba zaméfit preventivni nutriéni a diagnostické
skrininkové programy v ramci prediktivni mediciny.

Farmakogenomika a toxikogenomika

Farmakogenomika se zabyva studiem zavislosti mezi 1é¢ebnou odpovédi pacienta na podany 1€k a jeho
genetickou informaci. Kombinaci pfistupt farmakologie (nauka o u¢incich 1é¢iv) a genomiky se védci snazi
nalézt maximalné ucinné a pfitom bezpecné davkovani 1€¢ivych piipravkd, které bude doslova "usité" na
miru genetickému profilu pacienta. VaZznym problémem soucasného zdravotnictvi je naduzivani 1éCiv, ktera
jsou extrémné finan¢n€ narocnd. Chybéjici znalosti o vlivu individualni genetické vybavy na tcinek a
toxicitu 1é¢iva jsou jednim z didvodi tohoto stavu. Na jedné strané jsou Cist€ na zdkladé empirickych
zkuSenosti zbytecné predepisovany malo tcinné nebo nedcinné 1éky a na strané druhé dochazi k zavaznym
nezadoucim uéinkiim, které mohou vést a7z k nékolikandsobné drazsi hospitalizaci poskozeného pacienta. Jiz
dnes je mozné pomoci technologické platformy DNA ¢ipt zvolit optiméln{ druh a davkovani u nékterych
skupin 1€kt (napt.: 1é¢iva metabolizovand cytochromy P450). Znalosti ziskané farmakogenomikou budou v

budoucnu znamenat vyznamny ekonomicky pfinos vefejnému zdravotnimu systému.

Toxikogenomika se zabyva studiem ucinkti chemickych latek (pfedevsim té€ch se zndmymi nebo
predpokladanymi Skodlivymi u€inky) v zavislosti na genetické vnimavosti jedince. Tato vnimavost je do

velké miry urena vyskytem a funkci SNP v genech metabolismu, opravy DNA a buné¢ného cyklu. Poznan{
téchto vztahld umozni prevenci vyskytu profesiondlnich chorob a sniZenf civilizaéni zatéZe eliminaci
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rizikovych faktor( nebo zapojenim preventivnich opatfeni (napf.: zvySeny piisun antioxidantd u vnimavych
jedinci).
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