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KedZe sa vyvijaju stale nové a lepSie diagnostické testy,
laboratoria ich mézu vyuzit na opéatovné vySetrenie
uchovavanych starSich vzoriek (najma ak napriklad pévodné
vysledky boli negativne, a chorobu neodhalili), ak bol na
vySetrenie udeleny suhlas. Tymto sp6sobom si mdzu pacienti i
klinicki lekari zaistit dostupnost najnovsich testovacich metodik.
Laboratéria mézu pouzivat anonymizované vzorky DNA iba na
vyvijanie novych testov, alebo pri protokoloch kontroly kvality,
pokial dotyéna osoba neprehlasi, Ze si nezela, aby sa jej vzorka
pouZzivala takymto spésobom. Podobne ako ktorékolvek ostatné
vzorky biologického materialu, DNA je povazovana za sucast
zdravotnych zaznamov pacienta, a je preto aj sucastou
lekarskeho tajomstva a viazana mil€anlivostou a
nedotknutelnostou. Znamena to, Ze pristup k nej je umozneny
iba prislusnému zdravotnickemu profesionalovi.

Niektori ludia sa obavaju, ci k ich DNA bude mat pristup
policia. Toto je extrémne zriedkava situacia. Ak by policia
Ziadala pristup ku vzorkam DNA z genetického laboratoria
(takisto ako ku ktorejkolvek inej casti zdravotnych zaznamov
pacienta), je to mozné iba po predlozeni sudneho prikazu.
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Co sa deje v genetickom

Informacia pre pacientov a rodiny



Co sa deje v genetickom laboratériu?

Nasledujuca informacia opisuje, o sa deje so vzorkou, ktora je
odoslana do genetického laboratéria. Hlavné okruhy tém su:
e Robéznorodost metdd pouzivanych v laboratériu na
genetické testovanie,

e Preco nietoré genetické testy trvaju tak dlho, zatial ¢o iné
su hotové omnoho rychlejSie.

e PreCo v niektorych pripadoch Ilaboratérium nevie
vyhodnotit' vysledok.

Detailnt informaciu o tom, aké mézu byt dovody genetického
testovania, si v pripade zaujmu prosim pozrite v letaku
nazvanom “Co je genetické testovanie?”

Co je samotny geneticky test?

Vacsina genetickych testov vySetruje DNA - chemicku latku vo
vnutri nasich buniek, ktora dava nasim telam instrukcie ako rast,
vyvijat sa, obnovovat, a vobec celkovo fungovat. DNA je akoby
Snurou zloZzenou z malych kédovanych sprav organizovanych do
vacsich specifickych celkov (inStrukcii), ktoré nazyvame gény.
Ludia maju asi 30 000 réznych
génov uloZzenych na vlaknitych
Struktdrach nazyvanych
chromozémy. Chromozémov
mame 46 a dedime ich od
nasich rodi¢ov - 23 od matky a
23 od otca, takZze spolu mame
dve sady po 23 chromozémoch,
alebo aj 23 ‘parov’. Ak by ste si
predstavili genetiku ako knihu
Zivota, tak DNA vyjadruje
pismena, gény su slovami a
chromozémy kapitolami.
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Kvalita DNA je tiez dbélezitym faktorom. Niekedy musia
laboratéria najskor vysetrit DNA niekoho, kto je uz po smrti, aby
sa odhalila konkrétna mutacia v rodine. Ak je DNA zomrelej
osoby velmi zlej kvality, méze to zdvojnasobit alebo strojnasobit
¢as potrebny na najdenie mutacie. V niektorych pripadoch méze
byt dokonca celkom nemozné dokoncit analyzu, pretoze nie je
dostatok DNA.

Mozu byt’ vysledky nespravne?

PretoZze genetické testy maju velmi vyznamné désledky nielen
pre jednotlivca, ale pre celu rodinu, su spracuvané velmi
pozorne. Su vykonavané pocetné kroky, aby sa zabezpecila
spravnost vysledku. Ak je najdena mutacia, vzdy je dvojito
kontrolovana, aby sa overila spravnost vysledku. Hoci mnoho
krokov testovania je vykonavanych pristrojmi, vedci aj tak vzdy
kontroluji vysledky. Casto pritom realizuju aj dal$i test, tzv.
“krizovy” na potvrdenie pévodného vysledku. Takisto musia byt
dodrziavané Specialne postupy, aby sa pri spracuvani materialu
nepomiesali vzorky. NavySe, mnoho laboratorii je sucastou
programov kontroly kvality, ktoré pomahaju zaistit, aby ich praca
bola vysoko kvalitna so spolahlivym genetickym testovanim.

Co sa stane s mojou vzorkou po vykonani testu?

Pokial pacient vyslovne nepoziada, aby jeho vzorka bola po
vykonani testu zni€ena, laboratoéria vacsinou uchovavaju DNA, a
niekedy aj vzorky chromozémov, pre pripad mozZnej potreby
vyuZzitia zo strany pacienta alebo jeho rodiny v buducnosti.
Jednotlivei mézu samozrejme kedykolvek poziadat, aby ich DNA
bola zni¢ena, alebo vratena do ich ruk. Testovanie na rézne iné
choroby sa bez suhlasu pacienta nevykonava.
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vedomosti o genetike postupuju vpred uUzZzasnou rychlostou.
Preto, aj ked dnes v uritom pripade nebola najdena Ziadna
mutacia, je tu stale moznost, Ze nové techniky umoznia vedcom
najst tuto mutaciu v buducnosti.

Preco niektoré genetické testy trvaju tak dlho, zatial ¢o iné
su hotové rychlo?

Ak laboratérium presne vie, ktor0 mutaciu hlada, pretoze
niekomu z rodiny uz diagnostikovali rovnaku chorobu, a je
zname, ktoru oblast’ génu treba vySetrit, Uloha je omnoho lahSia.
Test vtedy mdze trvat iba jeden alebo dva tyZzdne.

Ak v8ak Ziadna mutacia v rodine nebola v minulosti najdena,
alebo ak choroba moézZe byt spdsobena poruchou viacerych
genov, ziskanie vysledku bude vyZadovat viac prace. Namiesto
zamerania sa ha jedno konkrétne miesto génu vtedy
laboratorium €asto musi analyzovat cely gén alebo dokonca viac
ako jeden gén. Toto mdze byt velmi zdihavy proces, ktory moéze
trvat aj mnoho mesiacov. Zalezi na viacerych faktoroch, ako
napriklad velkost génu alebo moznosti a vybavenie laboratéria.

Napriklad, pri Duchenneovej svalovej dystrofii je choroba
spbsobena mutaciami v géne nazvanom dystrofin, €o je jeden z
najdlhdich znamych génov vébec. Preto sa v fiom mdzu
vyskytnut' tisice réznych mutacii, a preto aj presné najdenie
konkrétnej “rodinnej” mutacie méze byt velmi dlhy a namahavy
proces. Na druhej strane, v pripade Huntingtonovej choroby,
mutacie v géne pre huntingtin sa vzdy vyskytuju v tej istej malej
oblasti. Z toho dbévodu vedci v laboratériu presne vedia, ktoru
oblast génu vySetrit, takZze test je pomerne jednoduchy a
omnoho rychlejsi.

Obrazok 1: Gény, chromozémy a DNA
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Zmeny v génoch ¢i chromozédmoch nazyvame mutaciami.
Mutaciu si mézete predstavit ako zmenu (€i uz vynechanie,
zamenu, alebo pridanie) pismenka, slova alebo viacerych slov
vo vete. Mutacie su uplne bezné, a kazdy z nas ich ma
mnozstvo. Efekt mutacie méze byt pozitivny alebo negativny,
alebo Casto dokonca vébec ziadny. To, akym bude, zavisi na
viacerych faktoroch - vonkajSom prostredi, nahodnych
rizikovych prvkoch, alebo mutaciach inych génov. Mutacie mézu
byt pri€inou problémov vtedy, ak spdsobia prerusenie informacii,
ktorymi gény alebo chromozémy riadia spravne formovanie a
fungovanie tela. V tomto pripade, ciefom genetickych testov je
najst mutaciu presne v konkréthom géne & chromozéme. Tieto
testy sa vacsinou robia zo vzorky krvi, niekedy aj z inych tkaniv.
(V niektorych pripadoch je mozné na ziskanie DNA odobrat
vzorku slin. Vaésinou vsSak vedci v laboratériach potrebuju
dostatoné mnozstvo vysokokvalitnej DNA, takZe preto sa
uprednostiuje odber krvi). Po odobrati sa vzorka od daného
pacienta odosiela do laboratéria, aby gény alebo chromozémy
mohli byt analyzované.
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Genetické pracoviska maju zvyCajne vlastné genetické
laboratérium. KedZe vSak existuje velmi velké mnozZstvo
genetickych chordb, a teda aj mnozstvo Specifickych genetickych
testov, nie vSetky laboratoria vykonavaju v8etky testy. Toto plati
predovSetkym pre testovanie zriedkavejSich genetickych choréb.
Preto vzorka méze byt odoslana aj do iného laboratéria, ktoré
vie vySetrit presne ten test, ktory lekar potrebuje vykonat.

Je délezité si zapamatat aj to, Ze geneticky test zvy€ajne
poskytne iba presne tu informaciu, ktora bola pozadovana - teda
len o danej chorobe, a Ziadnom inom stave. Neexistuje Ziadny
vSeobecny test pre vSetky genetické choroby. Ciefom
genetickych testov odporu¢anych v genetickej ambulancii je
poskytnut informaciu o zdravi jednotlivca alebo rodiny.
Genetické ambulancie beZzne neposkytuju testovanie dalSich
zalezitosti, ako napriklad testovanie otcovstva, hoci tato
informacia méze byt niekedy pri testovani odhalena.

Genetické Laboratoria

Existuju dva hlavné typy genetickych laboratérii. Jedny vySetruju
gény a druhé hodnotia chromozémy.

1) Cytogenetika

Ak lekar predpoklada geneticku chorobu spésobenu problémom
na jednom z chromozémov, poziada cytogenetické
laboratérium, aby vySetrilo

pacientove chromozomy. )

Pouzivaju sa najma vzorky -

buniek z krvi, ale aj z kozZe,

alebo materidlu ziskaného \\\

amniocentézou a CVS

(odberom choriovych klkov).

Najprv musia bunky vyrast a NG ==X
pomnozit sa. Potom sa bunky

poloZia na podlozné sklicko a
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V niektorych pripadoch je dieta postihnuté urcitou chorobou,
avSak ani jeden z rodiCov mutaciu nema. Vtedy je
pravdepodobné, Ze mutacia sa prvykrat vyskytla az pri pocati
dietata. Takato mutacia sa nazyva aj ‘de novo’ (z latin€iny), Cize
‘nova’ mutacia.

V niektorych pripadoch laboratérium nemusi byt schopné
zodpovedat otazku, €i dana mutacia spdsobuje chorobu, alebo
nie. Toto niekedy mdéze nastat, ak zmeny v DNA kbéde su velmi
jemné a nejasné. Tieto mutacie sa nazyvaju ‘neklasifikovatelné
varianty’, a takyto vysledok byva frustrujuci pre vSetky
zuCastnené strany. V kazdom pripade, je extrémne délezité, aby
laboratérium neprehlasilo mutaciu za Skodlivu, ak Skodliva nie je,
alebo ak si nie je isté - pretoze to by mohlo viest k tomu, Ze by
pacientovi mohla byt stanovena nespravna diagnéza.

Vedia laboratéria vzdy najst’ mutacie?

V niektorych situaciach je vykonané testovanie na zistenie
pri€iny problému, a nenajde sa Ziadna mutacia.

Je niekolko moznosti pre€o vySetrenie bolo negativne:

o Niekedy sa vykonaju genetické testy, ktoré vySetria iba
najCastejSie mutacie spdsobujuce danu chorobu. Ak ma
pacient velmi zriedkavi mutaciu, laboratérium ju nemusi
najst.

e Vedci este neidentifikovali vSetky gény a ich mutacie
zodpovedné za genetické choroby.

e Pacient mozno nema chorobu, na ktoru bol testovany, ale
nejaku inu, s podobnymi priznakmi, a preto vedci mozno
nevySetrili ten spravny gén.

Je dolezité si zapamaéatat, Ze genetické testovanie a naSe
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rovnakej pozicii - G (Cierna krivka) a C (modra krivka). To je
dékazom, Zze v tomto bode na jednom z dvoch chromozémov
chromozémového paru je pritomna mutacia.

Ako moéze laboratérium vediet’, ¢i mutacia je Skodliva?

Toto je velmi dblezita otazka. Genetické laboratéria ¢asto tvrdia,
Ze “hocikto vie najst mutaciu, ale nie kazdy ju vie interpretovat”.
Mutacie mézu mat rozlicné stupne zavaznosti a znalost efektu
mutacie si vyZaduje vybornu odbornu znalost choroby a “jej”
génu €i chromozému s prihliadnutim na detaily okolnosti. TakzZe -
ako laboratérium pozna, ¢i je mutacia dobra, zla, alebo uplne

neutralna, bez efektu?

V prvom rade, je absolutne nevyhnutné, aby Specialista - klinicky
genetik - vySetril pacienta, prip. aj jeho pribuznych, ziskal
podrobnu rodinni anamnézu, a takisto vysledky dalSich
pomocnych vysetreni od pacienta alebo aj dalSich ¢lenov rodiny.
Tieto informacie genetika nasmeruju k uvahe, ktory gén alebo
chromozém je potrebné vySetrit. TakZze ak napriklad genetik
mysli, Ze pacient méze mat cysticku fibrézu, pretoZze ma
priznaky typické pre tuto chorobu, alebo
sa choroba uz vyskytla u inych &lenov
rodiny, odoberie od pacienta vzorku a
poSle ju do laboratéria na vySetrenie.
Poskytne laboratériu aj dalSie dostupné
informacie o pacientovi a jeho rodine, a
poziada o vySetrenie mutacii
spbsobujucich cysticku fibrézu. Ak
laboratérium najde mutacie, o ktorych
sa vie, Ze spésobuju cysticku fibrézu,
potom vedia povedat, Ze pacient ma
tuto chorobu.

=
v/

ﬁ/&@ .
o e
7;@

o%g[ﬁ;

chromozémy sa ofarbia, aby sa dali [ahSie zhodnotit.

Obrazok 2: Ako vyzeraju chromozémy pod mikroskopom
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Cytogenetik najprv kontroluje poéet chromozémov. Niektoré
choroby su spésobené pritomnostou nadbytoéného
chromozému. Jednym z najbeznejSich prikladov je Downov
syndrom. Ludia s touto chorobou maju zvy€ajne vo svojich
bunkach jeden nadbyto€ny chromozém. Cytogenetik takisto
kontroluje Struktiru chromozémov. Ku zmenam v S$trukture
chromozémov méze dojst, ked hmota (material) nejakého
chromozébmu je zlomena a urCitym spésobom nanovo
usporiadana; to moézZe niekedy spdsobit zmnoZenie, alebo
naopak stratu chromozdémového materialu. Tieto zmeny mézu
byt tak malické, Ze je velmi tazké odhalit ich pod beznym
mikroskopom. V tychto pripadoch méze niekedy poméct odliSna
technika znama ako Fluorescenéna In-Situ Hybridizacia
(FISH), schopna odhalit prili§ malé zmeny nezistitelné
mikroskopom, alebo potvrdzujica nejasné malé odchylky zistené
mikroskopom.
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Obr 3: Chromozémy po ich usporiadani a zoradeni:
karyotyp.
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Cytogenetické testovanie méze byt aj zdihavej§im procesom.
Laboratérium musi najprv bunky nechat’ rast, a to trva najmenej
tyzder (podla druhu a vlastnosti pestovanych buniek). Dalsi
tyzden trva priprava slajdov (podloZznych skliok, na ktorych su
uloZzené chromozdémy) a detailna analyza chromozémov pod
mikroskopom.

2) Molekulova genetika

Ak lekar predpoklada, Ze geneticka choroba je spdsobena
zmenou (mutaciou) v géne, poziada laboratérium molekulovej
genetiky, aby vysSetrla DNA daného podozrivého génu.
InStrukcie v DNA su zapisané akoby pomocou kodu
pozostavajuceho iba zo Styroch pismen: A, C, G a T,
Laboratérium molekulovej genetiky méze vySetrit presny sled
pismen v kdde (sekvenciu) prislusného génu, a zistit, ¢i sa tam
nachadzaju nejaké chyby alebo nepresnosti. Jediny gén vSak
niekedy méze obsahovat DNA kod zlozeny az z 10 000 &i viac
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pismen, takZze priame “Citanie” kédu by bolo velmi naroéné.
Preto molekulova genetika vynasla ré6zne spdsoby “Citania medzi
riadkami” a nachadzania zmien v DNA. Ak tieto zmeny
spbsobuju poruchu spravnej informacie a dany gén v tele neplni
svoju funkciu tak ako ma, méze to spdsobit’ geneticku chorobu.

Na rozdiel od chromozémov, DNA samotnu nie je mozné vidiet
pod mikroskopom. Molekulovi genetici extrahuju (izoluju) DNA z
buniek, a pouziju ju na vykonanie S$pecifickych chemickych
reakcii za ucCelom “pre€itania” kédu daného génu, ktory ich
zaujima. Na odhalenie mutacii sa pouziva mnoho rozli€nych
technik. Priame odhalovanie sekvencie DNA je len jednou z
pouzivanych metéd.

Obr. 4: DNA sekvenovanie: VSimnite si rozdiel!
GGTCAGC TGAAGATCCCT

GGTCAGC TGAAGRTCCT

Normalna sekvencia Sekvencia pacienta

Tu je kratky usek kédu jedného génu. Ak mate obrazok vo farbe,
mozete vidiet, Ze kazdé pismenko DNA kdédu je zobrazené inou
farbou. Obrazok vlavo znazorfiuje normalnu sekvenciu a
obrazok napravo je z DNA pacienta. Na favom obrazku ma
kazdé pismenko samostatny ‘peak’ (vrchol, hrot). Na pravom
obrazku vSak moézete vidiet, Ze pacient ma dva vrcholy na



