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Historie IHistorie I  

vyvyššetetřřeneníí  ttěělesných tekutin lesných tekutin --  momočče okolo roku e okolo roku 400400  ppřř..nn..ll. .   
Hippokratova doktrHippokratova doktríína spona spoččíívala vvala v  patologii tpatologii těělnlníích tekutin ch tekutin ––  ššťťáávv  
hematurie byla popshematurie byla popsáána Rufusem zna Rufusem z  Dresu okolo roku Dresu okolo roku 5050  jako znjako znáámka mka 
poruchy ledvinporuchy ledvin..  
Uroskopie je hlavnUroskopie je hlavníím znakem stm znakem střředovedověěkkéé  medicmedicíínyny..  
Paracelsus Paracelsus ((14931493--15411541) ) zdzdůůrazrazňňuje význam chemických luje význam chemických láátek tek 
vv  medicmedicíínněě. .   
mikroskop Antonem van Leeuwenhoekem mikroskop Antonem van Leeuwenhoekem ((16321632--17231723) )   
1717. . stoletstoletíí  je provedena gravimetrickje provedena gravimetrickáá  analýza moanalýza moččee, , pozdpozděěji byla ji byla 
popspopsáána bna bíílkovina vlkovina v  momočči a vyi a vyššetetřřovováánníí  momočče postupovalo na e postupovalo na 
vvěědeckdeckéém podkladm podkladěě. .   
Thomas Willis Thomas Willis ((16211621--16751675) ) poprvpoprvéé  popsal zmpopsal změěny mony močče u diabetes e u diabetes 
mellitus a insipidusmellitus a insipidus.. ..   



Historie IIHistorie II  

1818. . stoletstoletíí  se objevujse objevujíí  znalosti poruch pznalosti poruch přři sri sráážženeníí  krve Williamem krve Williamem 
Hewsonem Hewsonem ((17391739--17741774) ) a jsou pa jsou přředchedchůůdcem testdcem testůů  INRINR, , 
protrombinovprotrombinovéého ho ččasuasu  
17761776  --  sladkost mosladkost močče a krve je de a krve je dáána cukry na cukry   
17801780  Franmcis Home vytvoFranmcis Home vytvořřil kvasinkový test na pril kvasinkový test na průůkaz cukrkaz cukrůů  
vv  diabetickdiabetickéé  momoččii. .   
VV  1919. . stoletstoletíí  vznikajvznikajíí  prvnprvníí  laboratolaboratořře a rozve a rozvííjejjejíí  se zejmse zejmééna na 
oblast bakteriologie a virologie soblast bakteriologie a virologie s  rozvojem mikroskopierozvojem mikroskopie. .   
Koncem Koncem 1919. . stoletstoletíí  prvnprvníí  laboratolaboratořře e ((Guys HospitGuys Hospitáál vl v  LondýnLondýněě)), , 
vv  Americe jsou to laboratoAmerice jsou to laboratořře se s  mikroskopem u lmikroskopem u léékakařře e   
18981898  Sir William Osler Sir William Osler --  prvnprvníí  uuččebnici klinickebnici klinickéé  chemie a zalochemie a založžil il 
v  John Hopkins Hospital laboratov  John Hopkins Hospital laboratořř.  .    



PPřříístroje v laboratostroje v laboratořři i : : 19201920  
  

ModernModerníí  nemocnice nemocnice ((200200--300 300 llůžůžekek) ) v USA mv USA máá  
být vybavenabýt vybavena::  

tt VVááhy hy   

tt Mikroskop Mikroskop   

tt Centrifuga Centrifuga   

tt BunssenBunssenůův kahan v kahan   

tt KKolorimeterolorimeter  



PPřříístroje v laboratostroje v laboratořři i : : 19197700  

♦♦ VVááhy hy   

♦♦ Spektrofotometr Spektrofotometr   

♦♦ Plamenový fotometrPlamenový fotometr  

♦♦ Van SlykVan Slykůův pv přříístroj stroj   

♦♦ Kolorimetr Kolorimetr   

♦♦ Centrifuga Centrifuga   











LaboratornLaboratorníí  testytesty  

Vliv na Vliv na 7070  --  8080  % % zdravotnických zdravotnických 
rozhodnutrozhodnutíí  v nemocnici v nemocnici   

  
TvoTvořříí  33  --  55  % % nnáákladkladůů    

        ve zdravotnictvve zdravotnictvíí  



DDůůvody povody požžadovadováánníí  
laboratornlaboratorníích vych vyššetetřřeneníí::  

prevence prevence čči diagnostika onemocni diagnostika onemocněěnníí  
posouzenposouzeníí  aktivity a staktivity a stáádia chorobydia choroby  
sledovsledováánníí  úúččinnosti terapieinnosti terapie  
odhalenodhaleníí  asymptomatickasymptomatickéého onemocnho onemocněěnníí  
((cholesterol u pacienta s rizikem ICHScholesterol u pacienta s rizikem ICHS, , okultnokultníí  krvkrváácenceníí  u u 
kolorektkolorektáálnlníích karcinomch karcinomůů))  
detekce komplikacdetekce komplikacíí  
screeningscreening  
výzkumvýzkum  



DDůůvody povody požžadovadováánníí  
laboratornlaboratorníích vych vyššetetřřeneníí::  

OvlivnOvlivníí  výsledek moji pracovnvýsledek moji pracovníí  diagndiagnóózuzu??  
  
OvlivnOvlivníí  výsledek prvýsledek průůbběěh lh lééččbyby??  
  
Bude mBude míít výsledek vliv na mt výsledek vliv na můůj odhad pacientovy j odhad pacientovy 
prognprognóózyzy??  

  
MMůžůže patologický procese patologický proces, , po kterpo kteréém pm páátrtráámm, , 
probprobííhat u pacienta bez klinických projevhat u pacienta bez klinických projevůů? ? 
JestliJestližže anoe ano, , mmůžůže být ze být záávavažžný a lze ho lný a lze ho lééččitit? ?   



genesgenes  
regulatory proteinsregulatory proteins,,histones histones   

NFNF--κκBB, , APAP--11, , PPARsPPARs  
BclBcl22, , pp5353, , RasRas, , MAPKMAPK, , STATSTAT, , JAKJAK  

cAMPcAMP, , cGMPcGMP, , PKCPKC, , IPIP33, , phospholipasesphospholipases  
cytokinescytokines, , adhesion moleculeadhesion molecule, , solubile receptorssolubile receptors, , growth factorsgrowth factors  

hormoneshormones, , binding proteinsbinding proteins, , enzymesenzymes  
CaCa22++, , KK++, , glucoseglucose, , cholesterolcholesterol, , ApoApo--AIAI, , CRPCRP, , transferrintransferrin  



NovNovéé  trendy v trendy v 2121. . stoletstoletíí  

LaboratornLaboratorníí  automatizaceautomatizace, , robotika a robotika a 
informatikainformatika  
konsolidace laboratokonsolidace laboratořříí  
akreditace laboratoakreditace laboratořříí  
molekulmolekuláárnrníí  diagnostikadiagnostika  
POCTPOCT  
zobrazovaczobrazovacíí  analýzaanalýza  

  



MolekulMolekuláárnrněě  biologickbiologickéé  nnáádorovdorovéé  markerymarkery  

StanovenStanoveníí  prognprognóózy a predikce zy a predikce   
u karcinomu mlu karcinomu mlééččnnéé  žžlláázyzy  

  
Mutace RASMutace RAS, , MYCMYC  
Mutace pMutace p5353  
Amplifikace HERAmplifikace HER22//neu neu ((cc--erbBerbB--22))  
Mutace BRCAMutace BRCA1,21,2  
StanovenStanoveníí  BCLBCL--22  --  antianti--apoptotický protein apoptotický protein ––  vyvyššíšší  exprese exprese ––  leplepšíší  prognprognóózaza  

StanovenStanoveníí  estrogenových a progesteronových receptorestrogenových a progesteronových receptorůů  
StanovenStanoveníí  proliferaproliferaččnníí  aktivityaktivity  



BRCA GenBRCA Genyy  

BRCA BRCA 11  a BRCA a BRCA 22  
-- ZnZnáámy jako rizikovmy jako rizikovéé  geny karcinomu prsu a ovgeny karcinomu prsu a ovááririíí    
-- Tumor supresorTumor supresorovovéé  gengenyy  

RegulujRegulujíí  cyklus buncyklus buněčěčnnéého dho děělenleníí  
InhibujInhibujíí  rrůůst bunst buněěk k     

-- Mimo jinMimo jinéé  kontrola kontrola DNA repliDNA replikkaacece  a a oprava oprava 
popošškozenkozeníí  

  
  



BRCA BRCA 11  

© Copyright 2005, Department of Biology,  
Davidson College, Davidson, NC 28036  
 

Mutace BRCA1 – 80% riziko 
nositele k rozvoji karcinomu 
prsu, zvýšené riziko 
ovariálního karcinomu 
 



BRCA BRCA 22  

© RCSB Protein Data Bank     
 

Mutace BRCA2 – pozdější 
projev karcinomu, riziko 
zvýšené pro trávicí trakt, 
prostatu a melanomy  

Vyšší riziko mužského  
karcinomu prsu 
 



Specifikace nSpecifikace náádorudoru  

Identifikace prognIdentifikace prognóózyzy  

Monitorace lMonitorace lééččby by     determinace remise  determinace remise    

        ččasnasnáá  diagnostika relapsudiagnostika relapsu  

MolekulMolekuláárnrníí  cytogenetickcytogenetickáá    
analýzaanalýza  



Multicolor FISHMulticolor FISH  
The mFISH software analyzes the color information and identifiesThe mFISH software analyzes the color information and identifies  
the chromosomal origin of each individual pixel within the imagethe chromosomal origin of each individual pixel within the image  

  



Multicolor bandingMulticolor banding  --  mmBBAANNDD  



CENTRUM NÁDOROVÉ CYTOGENETIKY ÚKBLD, VFN a 1.LF UK Praha General University Hospital PragueGeneral University Hospital Prague  



MOLEMOLEKKULARULARNNÍÍ  
DIAGNOSTIDIAGNOSTIKAKA  

Analýza jednAnalýza jednéé  bubuňňkyky  



Geny a nemociGeny a nemoci  

Jeden gen Jeden gen     VVííce gence genůů  

 
    

G E N E T I C K Á    P R E D I S P O S I C E 

P R O S T Ř E D Í 



NemociNemoci  

  prostředí                 geny 

 

Získané komplex 
Polymorfismy SNPs 

Monogenní  
mutace 

Cystická fibrosa 
Muskulární dystrofie 

Infekce 
Intoxikace 
Úrazy 

Hypertenze 
Nádory  
Alzheimerova  
    nemoc 



PREIMPLANTAPREIMPLANTAČČNNÍÍ    
  GENETICGENETICKKÁÁ    

DIAGNOSDIAGNOSTIKATIKA  

    Alternativa k tradiAlternativa k tradiččnníí  metodmetoděě  
prenatprenatáálnlníí  diagnostiky jako je analýza diagnostiky jako je analýza 

choriopvých klkchoriopvých klkůů  a amniocenta amniocentéézaza..  
momožžnost výbnost výběěru embryru embryíí  ppřřed implantaced implantacíí  

a sna sníížženeníí  vzniku geteických vadvzniku geteických vad    



  
POSTUPPOSTUP            

VzniklVznikláá  embry pembry přři IVF cyklui IVF cyklu  

RRůůst embryst embryíí  ~~8 8 bunbuněěk k ((ddenen  33))  

  

  BiopsBiopsie embryonie embryonáálnlníích bunch buněěk k ((blastomerblastomeryy) ) pro pro 
testovtestováánníí  

DNA DNA --  pro pro PCR PCR testy nebo FISH testovtesty nebo FISH testováánníí  
  



EMBRYO BIOPSEMBRYO BIOPSIEIE  



EMBRYO BIOPSEMBRYO BIOPSIEIE  
  



EtickEtickéé  aspektyaspekty  

Selekce naSelekce naššich dich děěttíí  ????!!!!  
Selekce naSelekce naššich partnerich partnerůů  ????!!!!  
Selekce pro naSelekce pro našši pri prááci ci ????!! !!   
Selekce koho Selekce koho .. .. nebo pro co nebo pro co .. .. ????!! !!   



  ““--OMICSOMICS””  REVOLUREVOLUCECE  
ProteomiProteomikaka  

  

FFarmaarmakkogenomiogenomikaka  

  

FFysiogenomiysiogenomikaka  

  

NutrigenomiNutrigenomikaka  



FFarmaarmakkogenomiogenomikaka  

Mnoho enmyzMnoho enmyzůů  ppřřememěňěňuje luje lééky ky   
PPřři rychli rychléém nebo naopak pomalm nebo naopak pomaléém m 
metabolismu lmetabolismu lééku se mohou jejich ku se mohou jejich 
metabolity akumulovat nebo naopak rychleji metabolity akumulovat nebo naopak rychleji 
z organismu vyluz organismu vyluččovat ovat   
Riziko pRiziko přřededáávkovvkováánníí  nebo nenebo neúúččinninnéé  llééččby by   



Cytochrom P Cytochrom P 450450  

EnzymEnzymatický systatický systéémm  
Skupina stovek podobných proteinSkupina stovek podobných proteinůů  s katalytickou s katalytickou 
funkcfunkcíí    
Vyskytuje se u zvVyskytuje se u zvíířřatat, , rostlinrostlin, , hub i bakterihub i bakteriíí    

BiosyntBiosyntééza steroidza steroidůů, , mastných kyselinmastných kyselin  
MetabolismMetabolismus endogennus endogenníích a exogennch a exogenníích lch láátek tek   

MetabolickMetabolickáá  aktivaceaktivace  
DetoxifiDetoxifikacekace  



Cytochrom P-450 a Metabolizmus Léčiv 

CYP3A4
53%

CYP2D6
25%

CYP2C9
12%

CYP2C19
4%

CYP2E1
3%

CYP1A2
3%



DDáávka a typ lvka a typ láátky jsou kltky jsou klííččovovéé  

“ Každá látka může být 
jedem, závisí jenom na 
dávce” 

Paracelsus 

(1493-1541) 



 

 

 

   

Adverse Drug EventsAdverse Drug Events  

 

 

 
   

  

RespondersResponders  

 

 

 
 

  

No responseNo response  

 
 
 

  
 

 
   

  
    

  
  

Optimal 
treatment 

Optimální léčba …
Responder identification – better drug 

efficacy 

Not treated 

Avoid / manage 
ADR, save $ 

Not treated 

No efficacy, 
consider 

alternatives,  

save $ 



Léčivo 
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Léčivo 

 GCCCCACCTC 

 GCCCCGCCTC 

A 

B 

P 450 

P450 

Mutace 

Normální 

Geneticky podmíněná variabilita metabolizmu léčiv 
Shodná dávka=rozdílné plazmatické koncentrace 



4 4 TypTypy my metabolizetabolizéérrůů  
UltrarUltrarychlychlíí  metabolizmetabolizééřřii  ((UMUM))      
nosinosičč  vvííce kopice kopiíí  ((33--1313) ) funkfunkččnníích alel a produkce zvých alel a produkce zvýššenenéé  
enzymovenzymovéé  aktivityaktivity  
ExtensivExtensivnníí  metabolizmetabolizééřři i ((EMEM))      
zvýzvýššeneníí  aktivity maximaktivity maximáálnlněě  jednjednéé  funkfunkččnníí  alely alely   
IntermediIntermediáálnlníí  metabolizmetabolizééřřii  ((IMIM))    
  snsníížženeníí  aktivity maximaktivity maximáálnlněě  jednjednéé  funkfunkččnníí  alely nebo null alely nebo null 
alela alela   
PomalPomalíí  ((ššpatnpatníí))  metabolizmetabolizééřřii  ((PMPM))    
nosinosičč  dvou mutovaých alel vedoucdvou mutovaých alel vedoucíí  ke ztrke ztrááttěě  aktivityaktivity  



 
  
  

Metabolic Ratio 

Meyer, U.A, J. Nature Reviews Genetics 2004; 5: 669 

CYP2D6 – vztah genotyp – fenotyp CYP2D6  
polymorfismů 
 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

FarmakogenomikaFarmakogenomika  

Současnost 

Diagnosa 

Terapie 

Monitoring 

Genotyp 

 Lék  / Dávka  

Budoucnost 

Smart Card 

Predisposice 

Prevence 

Monitoring 

Diagnosa 

Lék / Dávka 

Terapie 

Podle diagnPodle diagnóózyzy  Podle predispozice pacientaPodle predispozice pacienta  



  

FFarmaarmakkogeneticogenetickkéé  testovtestováánníí  redukuje redukuje 
rizikoriziko  

     

1 in 107 1 in 106 1 in 105 1 in 104 1 in 103 1 in 102 

Vzestup smrtelného rizika – roční 

Blesk Havárie 
letadla 

Vražda 

Smrtelná reakce 
na léčivo 

Auto 
havárie 

Havárie 
jaderné 
elektrárny  

Prostor pro 
farmakogenomiku 



TradiTradiččnníí  ddáávkovvkováánníí  lléékkůů: :   
JednotnJednotnéé  pro vpro vššechnyechny  

 

Toto již
 v souč

asné m
edicíně

 neplatí 



Světový trend – personalizovaná  
medicína 

 
 
• Každý pacient má odlišnou schopnost 

metabolisovat léky  
• Vedlejší účinky nebo neúčinná léčba jsou 

významné komplikace  
• Genotypové testování platí po celý život  
 



BlBlíízkzkáá  budoucnost budoucnost ??  
  

““Zde je moje Zde je moje 
sseekvencekvence””  



  

  

        Ad multos annos V

Ad multos annos Vááclave 
clave   


