ROZHOVOR s prof. Milanem Mackem:
Genetika je zakladem precizni mediciny
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Soucasnym trendem je personalizovana a precizni medicina. Pred 30 lety vSak nebyl znam
zadny konkrétni molekularni cil. Co se tenkrat védélo?

Pred 30 lety byly jiz polozeny zaklady moderni genetiky, které navazovaly a rozvijely genidlni
Mendlova pozorovani prenosu dédi¢nych vloh, véetné tzv. dominance a recesivity dédénych znaku. V
roce 1953 byla stanovena struktura DNA a mechanismus jeji replikace. To je zakladem
mezigeneracniho prenosu dédicné informace. Byly odhaleny i mechanismy de novo vzniku
genetickych zmén v zarodec¢né linii u starSich otct, které jsou z hlediska své Cetnosti u novorozencu
na stejné urovni jako napriklad recesivni vzacna onemocnéni. Byly objeveny restrikéni endonukleazy,
které umoznily vyvoj genetického inzenyrstvi. Koncem osmdesatych let byly polozeny zaklady DNA
diagnostiky. V roce 1993, tedy presné pred 30 lety dostal Kary Mullis Nobelovu cenu za objev
metody PCR (polymerazova retézova reakce), ktera je zakladem molekuldrni genetiky a genomiky do
dnesnich dnd. Nevaham uvést, ze PCR skute¢né znamenala doslova revoluci v analyze lidského
genomu.

Které objevy povazujete za milniky svétové genetiky za podlesnich 30 let?

Lidsky genom se podarilo precist v hrubych obrysech v roce 2003, ale poté se ,docCitaly” dil¢i useky,
napriklad v oblastech repetitivni DNA. V soucasné dobé se jiz objevuji nové verze referencniho
lidského genomu v ramci T2T (telomere to telomere) konsorcia, které navic obsahuje moznost
nezavisle analyzovat oba retézce DNA. Puvodné jsme predpokladali, ze lidsky genom obsahuje
priblizné 300 000 gent. Soucasna analyza vSak ukazuje, ze gent mame kolem 20 000, ale vyzkum
stéle pokracuje a je vlastné s podivem, Ze takovéto malé mnozstvi genti urcuje to, ¢im jsme, a ze
vysilame meziplanetarni sondy! Ostatné lidské geny zaujimaji pouze 2 % celé genomu a zatim mame
velmi mélo informaci o zbylé ,nekddujici sekvenci”, ktera ma rozhodujici vliv na expresi gent a jejich
mnohocetné funkce.

Co vyznamného za tu dobu se stalo v ceské genetice?

Nase Narodni koordinacni centrum pro pacienty se vzacnym onemocnénim bylo ustanoveno v roce
2012 pti Ustavu biologie a lékarské genetiky 2. LF UK s FN Motol a madmé upiimnou radost, Ze
mizeme nase pracovisté podporovat v ramci celoevropskych iniciativ v oblasti vyzkumu, diagnostiky
a lécby této skupiny onemocnéni. Vazime si tymové prace a vynikajici mezioborové spoluprace na
celostatni drovni.

Genetické pozadi vSak nemaji jen vzacna onemocnéni, ale i zcela bézna jakymi
jsou diabetes, Parkinsonova choroba, kardiovaskularni onemocnéni a dalsi.
Jak se ukazalo, i tézky prubéh covid-19 je spojen s geny zdédénymi po
neandrtalcich. Na nedavném Evropském neurologickém kongresu profesor
Nicolas Wood z Londyna hovoril o tom, ze sekvenace je stale levnéjsi, a
predevsim rychlejsi a vcasné odhaleni genetického rizika umozni véasna
opatreni. Je jiz vhodna doba pro , plosné” sekvenovani? Zlepsilo by zdravotni



stav nasi starnouci populace?

Studium a analyza genetické pozadi u ¢astych multifaktoridlnich onemocnéni prochazi diky novym
statistickym a vypocetnim algoritmiim, spojenych s korelacemi genetickych variant, a to v redlném
case (!), ze stale presnéjsich a rozsahlych mezinarodnich databazi, doslova revoluci. Jiz je mozné
urcit s pomérné velkou presnosti miru polygenniho rizika u ¢astych onemocnéni, ktera jste zminila.
Metoda tzv. polygennich rizikovych skdre se stale vice uplatiuje v klinické mediciné pri stratifikaci
rizik u pacientl s diabetem, kardiovaskuldrnimi onemocnénimi, a nakonec i nové v onkologii.
Konecné mame k dispozici velmi icinnou metodiku pro ¢asta onemocnéni, ktera predevsim
umoznuje zpresnit 1écbu, zlepsit prevenci a vice motivovat vySetrované osoby dodrzovat spravnou
zivotospravu nebo nasadit i¢innou lé¢bu pred rozvojem klinickych symptoma danych onemocnéni.

Dalsi otazkou, do které ma genetika co mluvit, je designovani klinickych
studii. Jsou publikovany prace, které svédci o tom, ze populacni randomizace
(je rychlejsi a levnéjsi) vede k opacnym vysledkum oproti studiim s
mendelovskou randomizaci na zakladeé pritomnosti urcité alely. Co si o tom
myslite?

V posledni dobé se skutec¢né velice rychle rozviji uplatnéni molekularné genetickych metod a
genotypizace pacientl (synonymum - stratifikace pacientt) pri randomizaci, ktera poskytuje silné
dukazy v biologickém a lékarském vyzkumu. Oba pristupy vyuZzivaji metodu randomizace, aby
poskytly odhady kauzéalniho uc¢inku studované molekuly nebo i jiz vyvinutého 1éku. Randomizované
studie a mendelovské randomizacéni studie vSak maji odliSné principy a odborné védecké cile.
Mendelovska randomizace se nékdy nazyva "prirodni randomizovanou studii", avSak nelze ji pouzit
jako plnohodnotnou nahradu klasické randomizované studie, spiSe poskytuje dopliiujici informace a
zpresnuje analyzu vysledku s ohledem na genotyp pacientl versus kontroly. Je to vSéak pomérné
slozitd problematika presahujici rdmec tohoto rozhovoru, ale v zasadé se oba postupy ucelné
doplnuji. Presto je nutno zduraznit, Zze se mendelovska randomizace muze statisticky projevit az u
rozsahlych studijnich kohort, protoze nejvétsi vypovédni hodnotu maji malo Cetné, minoritni, alely.

V roce 2021 uverejnil The New England Journal kazuistiku pétitydenniho
chlapce s akutnimi neurologickymi priznaky, u néhoz byla v radu hodin
provedena urgentni sekvenace, jejiz vysledky vedly k uspésné 1écbhé. Je takoveé
vySetreni i u nas? Respektive maji cesti 1ékari moznost takového vysetreni?

Ano, rychla sekvenace, a predevsim pak rychla bioinformaticka analyza genomu, tj. v radu cca
maximéalné 48 hodin, u kriticky nemocnych novorozencu je velmi efektivni metodou ke zjisténi
nejasné diagndzy a zavedeni uspésné, a predevsim pak cilené 1é¢by zamérené na molekularni
podstatu onemocnéni. Ve vyspélych zapadnich zemich je tato metoda nyni jiz prakticky rutinné
zavedena ve velkych univerzitnich nemocnicich. Je vSak velmi naro¢na na vysoce vykonné
sekvenacni platformy nové generace, specificky hardware a software pro bioinformatickou analyzu.
Toto vSe musi obsluhovat perfektné sehrany multidisciplindrni tym odborniki, zahrnujici nejenom
genetiky, ale i pediatry, neonatology a détské neurology. V Ceské republice zatim bohuZel tato
technologie neni dostupnd a nejsou rovnéz pripraveny uhradové mechanismy z verejného
zdravotniho pojisténi. Vérime vsak, ze od pristiho roku budeme moci navrhnout zédkladni model
,rapid seq” pro predni neonatologicka pracovisté a tuto sluzbu poskytnout i nasim pacientim.

Posledni otazka smérem k budoucnosti: jak se uplatni v genetice uméla



inteligence a strojové uceni? A na co se v budoucnosti oboru tésite?

K tomu, aby se plné vyuzila analyza genomu je vSak nezbytné i digitalizovat ,fenotyp” pacientd.
Zatim korelujeme velmi presné genomové analyzy s patologicko-anatomicky stanovenymi nazvy
chorob v podstaté od doby R. Virchowa z poloviny 19. stoleti! U vzacnych onemocnéni uz nékolik let
pouzivame trojrozmérnou oblicejovou biometrickou analyzu, kterd umoznuje digitalizovat s
maximalni presnosti oblicejové odchylky v porovnéani s normou. Miizeme navic priznaky u pacienta
popsat pomoci velmi presné lidské fenotypové ontologie, coz spolecné se vySetrenim genomu
umoznuje vyznamne zpresnit a zkvalitnit diagnostiku vzacnych onemocnéni. NaSe pracoviste se
podili na prekladu lidské fenotypové ontologie a tzv. Orphak6dil, které umozni vétsi rozliSeni
vzacnych diagndza na rdmec MKN-10. Mame radost, ze vykazovéani pomoci Orphakéda nedavno
prijaly i naSe zdravotni pojiStovny
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