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Nemoci obéhové soustavy (infarkt, mozkova

mrtvice) 53 %
Novotvary 27 %
Poranéni/otravy 6 %
Onemocnéni dychaci soustavy 5%

Onemocnéni travici soustavy 4 %
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Vn&j$i faktory —
Zivotni styl
Dietni zvyklosti
Pohybova aktivita

Koufreni

Genetické faktory - DNA varianty

Polymorfizmy x Mutace

Poméry vlivu gen x prostfedi se 1isi
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Celkovy cholesterol
Triglyceridy
Obesita
Krevni tlak

Koufreni

DVyCI
40 - 60
40 - 80
25 - 60
40 - 50
30 - 60
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Monogenni Polygenni Minimalni rizikovy
typ rizika typ rizika vliv genti



,,common variation/ ,heterogeneity
common disease* model*
» fada genu » malo gent
> beézné alely » vzacneé alely
» fada variant > vice variant
» maly vliv » velky vliv
» slozité vztahy » jednoduché vztahy
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Srpkovita anémie —  globin — Glu6—Val
1gen - ~ stovky zmén

Familiarni HC — LDL receptor
Mailo genti - malo zmén

Trombofilie — faktor II, faktor V, MTHFR

Hodné genti — hodné zmén

Kardiovaskularni onemocnéni, diabetes,...

~ desitky/stovky gent
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Biochemické

Plazmatické lipidy, glukoza, CRP, ionty,...

Antropometrické
Hmotnost, pas, boky,...

Genetické

Polymorfismy, mutace
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Tisice parametrti biochemickych

Dalsi statisice markera genetickych

Vliv jednotlivych variant minimalni

Deziluze pramenici z pfiliS vysokych ocekavani

— racionalni pohled

Je nutné hledat nové markery?

Vyhody x nevyhody
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Stabilita parametru
Presnost méfeni
Narocnost odbért a analyz
Cena analyzy

Vypovédni hodnota
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Genetické parametry
ANO x NE

Biochemické parametry
Krevni tlak i okolo 10 mm
Cholesterol 5-15%
Glykémie 5—-10 %

CRP 4—-10 %

...uvedené hodnoty jsou pouze orientacni, kazda
laboratof by si méla stanovit vlastni srovnavaci
hodnoty...



Geneticka analyza
Jediny nabér (i neinvazivni) = tisice analyz
Mala naroCnost na ziskani vzorku

Vysoké riziko kontaminace/obtiZné zjistitelné

Biochemické parametry

Jeden nabér = max. desitky analyz
Ruzné pozadavky pro razné analyzy
Naroky na zpracovani mohou byt vysoké
Interference
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Geneticka analyza
Jedna analyza ~ desitky CZK
Jednou pro vZdy platny vysledek

Biochemické/antropometrické parametry
Jedna analyza ~ desetiny — stovky CZK

Nutnost mnohonasobného opakovani
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Geneticka analyza

Mutace — jasny vysledek
Kombinace SNP dosud ???

Biochemické/antropometrické parametry

Populacni hodnoty — Gaussova kfivka
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OR — ,,pomér Sanci®, ,pomér rizika*

1 - 1210000 onemocni

Kufak OR 1,9 1,9 z 10 000 onemocni
Obezita OR 2,1 2,1 z 10 000 onemocni
Obézni kufak 4,0 z 10 000 onemocni

Genetické varianty KVO
OR= 1,02 - 1,5

Obézni kufak s rizikovou alelou 4,2 z 10 000 onemocni
10 rizikovych alel 11 z 10 000 onemocni

+ obézni kufak 44 z 10 000 onemocni
10 vyhodnych alel 0,08 z 10 000 onemocni

+ obézni kufak 0,32 z 10 000 onemocni



1: 10000 wvs. 4 : 10000 ?
22% vs. 24%
Huntingtonova choroba
Geneticky fatalismus ?

Psychologicka stimulace ??
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JCIICTIICKA ACTCrininacce tClCsic vy Sy
HMGA2

1 alela = 4 mm (pfesnost méfeni 5 mm)

Geneticka analyza naprosto nulovy prakticky vyznam

Weedon et al. , Nat Genet. 2007



Wlonguenal nypercriglegrerglennie

LDL receptor (FH)
Apolipoprotein B (FDB)

ABCA1 (Tangierské onemocnéni)
CYP7A1 deficience

ABCG5 + ABCGS (sitosterolémie)
PCSK9 mutace

Geneticka analyza téméf nulovy prakticky vyznam
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FTO - fat mass and obesity related gene
Varianty v regulacni Casti genu
Potvrzeno na desitkach populaci

Pfitomost jedné rizikové alely zvedne hmotnost v
praméruo 2.5-3.0 kg

Geneticka analyza zaCina mit vyznam

Dina et al. Science 2007



Warfarin — antikoagulant, derivat kumarinu

Dva geny
VKORCI
CYP2C9

Ovliviiuji vice nez 50% variability 1eCebné davky

Geneticka analyza ma obrovsky vyznam
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Mutace v laktaze nebo v aldolaze B

Digestivni problémy

Geneticka analyza ? Pouze u batolat?



Neékolik firem
scelogenomova‘ analyza
Cena cca 20 000 CZK
» KARDIO atd.

Rada genii nevhodné vybranych

Interpretace

Nekufte, zhubnéte, jezte zdrave
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Nutnost realného pohledu na moZnosti genetiky
Dokoncena sekvenace lidského genomu

Velmi nizké konkrétni znalosti o vétSiné genu
Gen — gen a gen — prostfedi interakce

Pfechod od ,,kandidatnich gent* k celogenomovym
analyzam rozsahlych populaci
i zde vyhrady — pfiliSna heterogenita vzorku
— nedostateCna fenotypova charakteristika
— aplikovatelnost na rizné populace

»jsme na konci zaéatku*
(W. Churchill)



Klinické aplikace — individualizace intervenci
Nutrigenetika
Farmakogenetika

lécba
Vcasny odhad vysokého rizika vzniku
onemocheéni

- jak s tim kdo nalozi?




