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Historie 1

m vysetfeni télesnych tekutin - moce okolo roku 400 pt.n.l.
m Hippokratova doktrina spocivala v patologii télnich tekutin — St’av
m  hematurie byla popsana Rutusem z Dresu okolo roku 50 jako znamka

poruchy ledvin.

m Uroskopie je hlavnim znakem stfedoveéké mediciny.

m Paracelsus (1493-1541) zdraznuje vyznam chemickych latek

v medicing.

m mikroskop Antonem van Leeuwenhoekem (1632-1723)

17. stoleti je provedena gravimetricka analyza moce, pozdéji byla
popsana bilkovina v moci a vysetfovani moce postupovalo na

vedeckém podklade.

Thomas Willis (1621-1675) poprvé popsal zmeny moce u diabetes
mellitus a insipidus..




Historie 11

18. stoleti se objevuji znalosti poruch pf1 srazeni krve Williamem
Hewsonem (1739-1774) a jsou pfedchtidcem testt INR,
protrombinového casu

1776 - sladkost moce a krve je dana cukry

1780 Franmcis Home vytvofil kvasinkovy test na prukaz cukra
v diabetické moci.

V 19. stoleti vznikaji prvni laboratofe a rozvijeji se zejména
oblast bakteriologie a virologie s rozvojem mikroskopie.

Koncem 19. stoleti prvni laboratofe (Guys Hospital v Londyne),
v Americe jsou to laboratofe s mikroskopem u Iékare

1898 Sir William Osler - prvni ucebnict klinické chemie a zalozil
v John Hopkins Hospital laboratof.




Pristroje v laboratofi : 1920

Moderni nemocnice (200-300 liizek) v USA md
byt vybavena:

t Vahy
t Mikroskop
t Centrifuga

t Bunssenuv kahan

t Kolorimeter




Pristroje v laboratofi : 1970

¢ Vahy

¢+ Spektrofotometr

+ Plamenovy fotometr
¢ Van Slykuv pfistroj

¢+ Kolorimetr

¢+ Centrifuga
















Laboratorni testy

= Vliv na 70 - 80 % zdravotnickych
rozhodnuti v nemocnici

m Tvori 3 -5 % nakladu
ve zdravotnictvi




Duvody pozadovani
laboratornich vysetreni:

m prevence ¢i diagnostika onemocneni
m posouzeni aktivity a stadia choroby
m sledovani acinnosti terapie

m odhaleni asymptomatického onemocnéenit
(cholesterol u pacienta s rizikem ICHS, okultni krvaceni u

kolorektalnich karcinomu)
m detekce komplikaci

0 screening

B vyzkum




Duvody pozadovani
laboratornich vysetreni:

m Ovlivni vysledek moji pracovni diagn6zu?
m Ovlivni vysledek prubeh lécby?

m Bude mit vysledek vliv na muj odhad pacientovy
prognozyr

m Mtze patologicky proces, po kterém patram,
probihat u pacienta bez klinickych projevu?
Jestlize ano, muze byt zavazny a lze ho 1écit?
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Nové trendy v 21. stoleti

m [aboratorni automatizace, robotika a
informatika

B konsolidace laboratori

B akreditace laboratori

m molekularni diagnostika
m POCT

B zobrazovaci analyza




Molekularné biologické nadorové markery

Stanoveni prognozy a predikce

u karcinomu mlécné zlazy

Mutace RAS, MYC

Mutace p53

Amplifikace HER2 /neu (c-erbB-2)

Mutace BRCA1,2

Stanoveni BCILL-2 - anti-apoptoticky protein — vy$&i exprese — lep$i prognéza

Stanoveni estrogenovych a progesteronovych receptora

Stanoveni proliferacni aktivity




BRCA Geny

m BRCA 1aBRCA 2

/namy jako rizikové geny karcinomu prsu a ovarii

Tumor supresorove geny
IReguluyi cyklus bunécného déleni
Ilnhibuji rast bunck

Mimo jiné kontrola DNA replikace a oprava

poskozeni




BRCA 1

| Mutace BRCA1 — 80% riziko
’ ' nositele k rozvoji karcinomu

prsu, zvysene riziko

ovarialniho karcinomu

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




BRCA 2

Mutace BRCAZ2 — pozdéjsi
projev karcinomu, riziko
zvysene pro travici trakt,
prostatu a melanomy

Vyssi riziko muzskeého
karcinomu prsu

© RCSB Protein Data Bank




Molekularni cytogeneticka
analyza

Specifikace nddoru
Identifikace prognozy

Monitorace lécby — determinace remise

~

casna diagnostika relapsu




Multicolor FISH

The mFISH software analyzes the color information and identifies
the chromosomal origin of each individual pixel within the image
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Multicolor banding - mBAN
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General University Hospital Prague
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MOLEKULARNI
DIAGNOSTIKA

Analyza jedné butiky




Geny a nemoci

m Jeden gen m Vice gent

1444

GENETICKA PREDISPOSICE

PROSTREDI




prostredi

Infekce
Intoxikace
Urazy

Ziskané

Nemoci

Hypertenze

Nadory

Alzheimerova
nemoc

geny

Cysticka fibrosa
Muskularni dyst

komplex
Polymorfismy SNPs

Monogenni
mutace




PREIMPLANTACNI
GENETICKA
DIAGNOSTIKA

Alternativa k tradicni metode
prenatalni diagnostiky jako je analyza
choriopvych klkti 2 amniocentéza.

moznost vyberu embryi pfed implantact
a snizeni vzniku geteickych vad




POSTUP

+» Vznikla embry pfi IVF cyklu
+» Riast embryi ~8 bunék (den 3)

+ Biopsie embryonalnich bunék (blastomery) pro

testovani
+ DNA - pro PCR testy nebo FISH testovani




EMBRYO BIOPSIE




EMBRYO BIOPSIE




Etické aspekty

B Sclekce nasich deti 2?!!
m Selekce nasich partnert 27!

m Selekce pro nasi pract £7!!

m Selekce koho .. nebo pro co .. °?!!




“-OMICS” REVOLUCE

v Proteomika
v Farmakogenomika

v Fysiogenomika

v Nutrigenomika




Farmakogenomika

%+ Mnoho enmyzi premeénuje léky
+ Pf1 rychlém nebo naopak pomalém
metabolismu léku se mohou jejich

metabolity akumulovat nebo naopak rychleji
z organismu vyluCovat

+ Riziko pfedavkovani nebo neucinné léCby




Cytochrom P 450

m Enzymaticky systém
® Skupina stovek podobnych proteint s katalytickou
funkeci

m Vyskytuje se u zvifat, rostlin, hub 1 bakterii
m Biosyntéza steroidu, mastnych kyselin

m Metabolismus endogennich a exogennich latek

m Metabolicka aktivace

B Detoxifikace




Cytochrom P-450 a Metabolizmus LeécCiv

B CYP1A2
3%

CYP2E1

3% \
m CYP2C19

- g .

CYP2C9
12%

“cYP3A4
53%

B CYP2D6
25%




Davka a typ latky jsou klicové
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Paracelsus
(1493-1541)




Optimalni lécba ...
Responder identification — better drug
efficacy

Optimal

Not treated
treatment Avoid / manage
ADR, save $
Not treated
No efficacy,
consider

alternatives,

save $

No response

Responders




Geneticky podminéena variabilita metabolizmu lécCiv

Shodna davka=rozdilné plazmatické koncentrace
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4 Typy metabolizéru

|
nosic vice kopii (3-13) funkcnich alel a produkce zvysene
enzymove aktivity

|
zvyseni aktivity maximalne jedne funkcni alely

|
snizeni aktivity maximalne jedne funkcni alely nebo null
alela

nosic dvou mutovaych alel vedouci ke ztrate aktivity




CYP2D6 - vztah genotyp — fenotyp CYP2D6
polymorfismu

B T O P BT

Phenotype Ultrarapid Extensive Intermediate Foaor
metabolzers metabolizers metabolzers metabolizers

Frequency
(Caucasians) 5-10% 80-65% 10-15% 5-10%
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Farmakogenomika
Soucasnost Budouchnost
\‘T
erQle T Predisposice Diagnosa
Monltorlng l l

b”. Prevence Lék / Davka
Genotyp l l
Lék / Davka Monitoring « Terapie

Podle diagnozy Podle predispozice pacienta




Farmakogenetické testovani redukuje
riziko
Vzestup smrtelneho rizika — roCni

1in 108 1in 108 ' 1in 102
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Blesk Havarie Vrazda Auto
letadla havarie
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Havarie

jaderné Prostor pro S
elektrarny farmakogenomiku [t LA o
na lecivo




Tradi¢ni davkovani 1ék:
Jednotné pro vsechny




Svétovy trend — personalizovana
medicina

» Kazdy pacient ma odliShou schopnost
metabolisovat leky

* Vedlejsi ucinky nebo neucinna IéCba jsou
vyznamne komplikace

» Genotypove testovani plati po cely zivot




Blizka budoucnost ?

“Zde Je moje
sekvence”







