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Lékar je v soucasné dobé& postaven pied velmi t&€Zky tkol rychle se
orientovat v rozsahlé literatufe se snahou G¢inné vstfebdvat informace ta-
ké v oblasti 1ékafské genetiky, genomiky a proteomiky a doplfiovat si tak
stale je§t& utrzkovité predstavy o genetickém podkladu pfedevsim multi-
faktoridlnich nemoci. To pfedpokldda ditkladné propracovani funkCnich
interdisciplinarnich mosti mezi 1éka¥skymi profesemi a pfirodovédnymi
disciplinami pracujicimi s vy$e uvedenymi metodologiemi, coZ je nutno
v této chvili chapat jako vyzvu k inovaci univerzitnich pre- i postgradudl-
nich studijnich programii. Lékat 21. stoleti se totiZ bude s velkou pravdé-
podobnosti muset adaptovat na velky podil molekuldrné biologické diag-
nostiky, piipadn& pochopit skute¢né moZznosti genové terapie. Metodolo-
gické principy obou t&chto aplikaci jsou pfitom do znalné miry svébytné.

Genom a zdravi

Na genom jedince je moZno pohliZet jako na dynamicky systém, jehoZ
zékladni charakteristika je sice fatdlné zaddna v okamZiku zplozeni, ale
neni pro dal3i Zivot kone&nd, protoZe v priib&€hu Zivota se miiZe uplatiio-
vat jak Siroky repertodr faktori epigenetickych (vlivy prostiedi), tak fak-
tory genetické (nap¥. somatické mutace).

Jednou ze zdkladnich otdzek urujici zdravi Clovéka béhem Zivota bu-
de tedy nesporng stabilita genomu a schopnost ji udrZovat. Na této tirovni
spolupracuje fada repara¢nich systémt schopnych ad hoc opravovat stile
vznikajici poruchy (mutace) na drovni DNA. Stresové situace, do kterych
se v prib&hu Zivota organismus nevyhnutelné dostdva, provokuji narist
genetické nestability mnoha mechanismy, jako je hypometylace, pokles
transkripce, aktivace transpozonil, kédovani sekvenéni fize, chyby v re-
kombinaci. S v

V pritbéhu poslednich 200 let se zménilo mnoho faktor®, které mohou
ovlivnit konformaéni homeostazu proteind a rozvoj multigennich nemoci,
jako jedy v zevnim prostfedi, infekce, stravovaci navyky, fyzickd zdat-
nost, mentalni stres. V posledni dobg se v souvislosti-se stabilitou genomu
diskutuje i o vnitfnich modulujicich mechanismech, napf. o molekulér-
nich chaperonech (napf. heat shock protein) (Csermely, 2001).

Molekuldrni chaperony pfedstavuji' jednu z nejvice konzervovanych
proteinovych rodin ve smyslu struktury i funkce. Jsou schopny opravovat
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konformacni defekty nékterych mutovanych proteint a redukovat tak je-
jich fenotypické efekty. Proteinové poskozeni vede zp&tn& ke zvyseni je-
Jich exprese. Chaperony tedy plisobi proti ,,¢i$téni* genomu eliminaci po-
Skozenych genii z genetické zdsoby populace metodou prirozené selekce,
napf. pod vlivem stresu (potencidlné letdlni konstelace stresu a mutace,
manifestujici se v détském veéku). V disledku sniZeni prenatalni i d&tské
Gmrtnosti se zfejmé zvySuje pocet neeliminovanych mutaci v populaci,
coZ vede k tomu, Ze s sebou neseme do dalSich generaci zvySujici se po-
Cet tichych mutaci, pufrovanych chaperony. MoZnost, Ze se tyto mutace
n€jak v organismu projevi, roste s vékem, protoZe mnoZstvi poskozenych
proteint s vékem roste a indukce chaperont naopak klesa. V disledku po-
kroku v medicin€ a stdle dokonalejsi 1ékafské péce se pfitom v industrial-
nich zemich signifikantné zvySila pravdépodobnost, Ze se populace doZi-
je vy88iho v&ku. Lze si pfedstavit, Ze jsou to pravé tyto tiché mutace, kte-
ré prispivaji ke vzniku multifaktoridlnich nemoci typu nemoci v&etné
chorob civilizaénich (= s incidenci n&kolika desitek procent v populaci),
jako je ateroskler6za, autoimunni choroby, malignity, diabetes, kardiova-
skularni choroby i zdvaZné psychiatrické choroby.

Model ,,pfetiZzeni chaperoni® poskytuje nové mozné vysvétleni varia-
bility etiologie onemocnéni a jejiho ovlivnéni prostfedim. Zatim existuje
jen nékolik pfipadii, kdy byla prokazéana aGlast konformacni nestability
v etiologii multigennich chorob. Jde napt. o destabilizujici ,,kancerogen-
ni*“ mutaci v p53 nebo o bodovou mutaci v lidské nukleotid difosfat kina-
ze A, kter4 je asociovana s progresi rakoviny. Obég tyto mutace m&ni kon-
formaci exprimovaného proteinu (zpisobuji jeho Castené rozvinuti).
Konformaéni zména DNA se ddva nejnovéji do souvislosti také s Alzhei-
merovou nemoct.

MuZeme tedy shrout, Ze také rozvoj mediciny v poslednich dvou sto-
letich zfejmé& potencialné pfispél ke zvyS§enému vyskytu multigennich ci-
viliza¢nich nemoci, a to zvySenim poctu tichych mutaci v genomu a pro-
dlouZenim délky Zivota do véku, kdy postupnym piekroenim pufrujici
kapacity chaperont dojde i k fenotypické expozici t€chto mutaci. Zvyseni
chaperonové kapacity u star§ich lidi je tedy moZné jednou z cest k pro-
dlouZeni Zivota ve vysoké kvalité.

Monogenni a multigenni nemoci

U monogenné podminénych nemoci se da fici, Ze rozvoj vySe uvede-
nych obort jiZ v tuto chvili v podstaté stavajici diagnostiku nebo terapeu-
tické postupy potvrdil nebo zpfesnil. U té€chto chorob se oviem dédicny
podklad uplatiiuje jako velky faktor, tj. je pfitomen prakticky u vSech ne-
mocnych; jednd se prokazatelné o faktor pfiinny (napf. defekty v dystro-
finovém genu u muskularnich dystrofii).
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Geneticka variabilita mnoha biologickych procesii a evoluCnich adap-
taci je viak zfejm& zplsobena interakci n€kolika gend, které spole¢né
ovliviiuji n&jaky znak (Matin et Nadeau, 2001). Na odhaleni nejobecnéj-
Sich principti genetiky multifaktorialnich nemoci se na rozdil od genetiky
nemoci mendelistickych v sou¢asné dobg stale je$té cekd. Také z tohoto
ditvodu zatim v klinické praxi Casto kolisa nazor na vysledky genetickych
studii, které se snaZ{ odhalit geneticky podklad multifaktoridlnich nemo-
ci, od neodiivodnéného olekdvani nad nalezenymi geny velkého a€inku
(napi. BRCA-1 a BRCA-2 u karcinomu prsu), které pfedstavuji ziejmé je-
den z genetickych okraji distribuce pfevazné multifaktoridlniho onemoc-
néni v populaci, a% po velkou skepsi vzhledem k existenci genetického
podkladu u nemoci, jako je esencialni hypertenze €i ischemicka choroba
srdedni. Jisté je, Ze pokud choroba ma prokazatelné familidrni vyskyt, mu-
sime o&ekédvat podil genetického podkladu na jeji manifestaci, a to i v tom
piipadé, 7e neni dosud zndm nebo dosavadni znalost nepovaZujeme za
presvédcivou. _

Daliim problémem je pochopeni skute€nosti, Ze pokud je geneticky za-
klad vétdiny genetické variability v populaci seskladdn z gend malych
a¢inkd, nelze z podstaty v&ci oekavat objev genetického markeru, ktery
bude asociovan s popula¢né Eastou nemoci, napf. s esencidlni hypertenzi,
v 80 % klinicky manifestnich piipadi. SpiSe Ize pfedpokladat, Ze budou
nalezeny takové kombinace alel v populaci etnych genetickych poly-
morfismi nékolika lokusti (moZna riiznych lokust u riznych lidi nemoc-
nych stejnou chorobou), které se podafi asociovat s klinickou manifestaci
dané choroby, s jeji zdvaZnosti, s jejimi fenotypovymi znaky, rizikovymi
faktory nebo odpovidavosti na 1é¢bu. : ‘ -

Zastavime se u predstavy Cetnych genetickych polymorfismi. (Po-
lymorfismus je stav, kdy se nejméné etnd varianta daného genu — alela
— vyskytuje v populaci u vice nez 2% osob). Jakymi mechanismy je moZ-
no dosdhnout toho, Ze alela je v populaci ¢astd? U bialelického polymor-
fismu v naSich populacich je pfikladem inseréné dele¢ni polymorfismus
v genu pro angiotenzin konvertujici enzym (I/D ACE) s populacni frek-
venci obou alel kolem 50% miiZe tato situace v zdsad€ nastat dvéma me-
chanismy: bud je soucasny stav vysledkem nepfitomnosti selekce (tj. ale-
ly se predavaji do dal3i populace, protoZe jejich nositelé neumiraji pfed
dosaZenim reprodukéniho véku a jsou schopni reprodukce) ani proti jed-
né z obou alel, &ili jednd se o funk&né neutrélni alely, nebo je naopak vy-
sledkem selekce vyrovnané, piisobici v dané dobé stejn€ cinn€ proti o-
béma alelam. Na zaklad¥ zkugenosti s vyvojem frekvenci alel tohoto po-
lymorfismu v &eské populaci v pritb&hu 20. stoleti, kdy jsme pozorovali
zfetelny pokles alely D v mlad3ich vékovych kohortéch zdravych i né-
kterych nemocnych jedincil, pfiklanime se spiSe k druhé moZnosti.

Velmi diileZitym rysem multifaktoridlnich nemoci je interakce genetic-

woeves

kého zakladu organismu s podminkami vn&jsiho prostiedi. V této souvis-
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losti je nutné zddraznit skutecnost, Ze kazda dalsi generace se rodi do ji-
ného svéta, a proto musime velmi stfizlivé hodnotit pfipadna rizika geno-
typl multifaktoridlnich nemoci pro dal$i generace.

Pozice I€kate v 21. stoleti bude tedy dale stupiiovat jiZ nyni vysoké in-
terdisciplindrni ndroky na jeho nekon¢ici vzdélavani. Vzhledem k ocek4-
vanému pfinosu pro pacienty je to trend pozitivni, pro celou spole¢nost
povzbudivy.
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