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Genetika sa vyznamne posunula,
ale stale je Co zlepsovat

Nie je oblast zdravotnictva, v ktorej nema genetika svoje miesto. Niekedy je iba vhodnym dopinkom,
inokedy hra klucovu rolu pri diagnostike a spravnej liecbe pacienta. Je vyuzivana aj pri zriedkavych
¢i onkologickych ochoreniach ale aj v psychiatrii, kardiologii, oftalmolégii ¢i dermatolégii. V pripade
ochoreni, ktoré nemaji monogénnu - jednoduchil - dedi¢nost, ako je napriklad skleréza multiplex,
je snaha pochopit génové interakcie a vdaka studiu vyskytu tychto ochoreni v rodinach objavit nové
genetické varianty a zaroven rozumiet viac patologii ochorenia.

0 moznostiach genetiky, vyskume v zahraniéi,
$tudiu vo Velkej Britdnii, kde sa stretavala aj
s nositemi Nobelovej ceny, genetickom pora-
denstve budicim mamitkam, ale aj moZnos-
tiach lie¢by kmenovymi bunkami sme sa zho-
véralis MSc. Dominikou Valent Raffajovou,
ktora posobi v poradenskej spolo¢nosti genoti-
po av Cord Blood Centre.

@ Aké st moZnosti poznania genetiky v s-
¢asnosti?

Za poslednych par desatro¢i sme zistili velmi
vela, ale zaroven je stale vela neprebaddaného
pred nami. Stirdzne vzacne ochorenia, ktoré sa
vyskytuju v nizkom pocte v populdcii a aj toto
obmedzuje moznosti ich skiimania. Niekedy
jednoducho nevieme, kam sa pozerat a ¢o hla-
dat. St dostupné moznosti klinického genému
¢i klinického exému, s velkym obsahom dat,
ktoré nemusime spravne vediet analyzovat.
V minulosti boli niektoré varianty uréené ako
benigne, dnes v8ak mozu byt patologické. Pre
pacienta to mdZe mat dalekosiahle ddsledky.
Maéme sa v ¢om zlep$ovat.

® Molekularna biolégia sa podiela na
vyskume DNA. Kde sme sa aZ v poznani
dostali?

Z historického pohladu sme zadcali tusit, o to
0DNA, alebo vtom ¢ase nazyvanom ,nukleine*
okolo roku 1860. Trvalo takmer 100 rokov, kym
bola popisana $truktira DNA ako ju v si¢asnos-
ti pozname - tvar dvojitej zavitnice. Tento objav
je spdjany najmé s menami Watson a Crick, ale
bez prace Rosalind Franklin a jej krystalografie
by tito vyskumnici neprisli s tymto prelomo-
vym objavom, za ktory ziskali Nobelovu cenu.
Molekularna genetika je vedné odvetvie mo-
lekularnej biologie, ktoré sa zaoberad priamo
genetikou na molekularnej urovni. V tom ¢ase
sme vedeli, Ze DNA sa skladé zo $tyroch zéklad-
nych baz: adenin, cytozin, guanin a tymin, ale
este sme ich nevedeli osekvenovat - precitat. To
sa podarilo aZ parrokov po objave jej $truktiry
a vdaka objavu ,Sangerovho sekvenovania®,
dostal Frederick Sanger (ako jeden zo 7 ludi
v histdrii) druht Nobelovu cenu. Jeho metodika
nas vyrazne posunula vpred v naom poznani
DNA a dodnes hra klt¢ovu rolu pri sekvenovani
vo vede a aj pri klinickom vyuZiti. Samozrejme,
Ze po objaveni moZnosti ,&itat“ DNA sme checeli
vediet precitat cely ludsky geném. Tento pro-
jekt, zndmy ako Human Genome Project, zacal
v roku 1990 a bol ukonéeny v roku 2003. Za
celych 13 rokov sa v$ak nepodarilo ,preéitat*
cely genom, ten bol naozaj skompletizovany

MSc. Dominika Valent Raffajova

Nie je oblast
zdravotnictva, v ktorej

nema genetika svoje
miesto

az zatiatkom roka 2022. Ked si porovndme
technologie, ktoré existovali pri jeho zadiat-
ku - velké komplikované stroje, na ktorych
trvalo sekvenovanie dlho a stélo priblizne 300
000 dolarov, po dnesny der, kedy na sekveno-
vanie vieme pouZzivat technoldgie vo velkosti
USB kluica a jeden cely gendm stoji menej ako
1000 dolérov, je to velky skok. Za toto obdobie
sme zistili, Ze vnaSom genéme je menej génov,
ako sme predpokladali (< 20 000 vs >100 000).
Vdaka tomuto medzindrodnému projektu méa-
me dnes pre vedecku aj lekarsku obec k dispozi-
cii mnoZstvo dat genetickej informécie ¢loveka.
Kedze su tieto udaje verejne dostupné, moze
ich pouzivat naozaj kazdy. Zacali sa vytvarat
databdzy, v ktorych moZeme najst zname vari-
4cie génov, ktoré mozu byt spajané s roznymi
klinickymi prejavmi a ochoreniami. Vdaka
takymto informdacidm vieme dnes objektivnej-
$ie a presnejsie stanovovat diagnozy aj pred
néstupom priznakov a v niektorych pripadoch
predchadzat tazkym postihnutiam. Dnes vieme
napriklad zistit DNA plodu z cirkulujucej DNA
vyskytujucej sa v krvi matky, ale aj povedat,

Ze vplyv nasich predkov na nas nie je len pria-
mo v DNA, ale aj ich spravanie a prostredie,
v ktorom Zili nds dodnes ovplyviiuje. Su viak
mnohé veci, ktoré este nevieme, napriklad ako
je mozné, Ze u deti, ktoré maji volnu trizémiu
chromozému 21 (Downov syndrém), je taka
$iroka skala postihnutia - od mierneho, ke-
dy su tieto deti¢ky integrované a vedia sa ucit
v beznej $kole a v budicnosti aj pracovat pod
miernym dohladom, aZ po zavazné zdravotné
postihnutie, kedy niektoré ani nerozpravaju
a naozaj budi dozZivotne odkazani na pomoc
druhych. Ten isty genotyp, ale rozli¢ny fenotyp.
Je to fascinujuce.

® V niektorych oblastiach sa v liecbe
uspesne vyuZiva molekularna genetika.
Je to najma pri zriedkavych ochoreniach,
onkologickych ¢€i sklerézy multiplex?
Trufnem si povedat, Ze nie je oblast zdravot-
nictva, v ktorej nema genetika svoje miesto.
Niekedy je iba vhodnym doplnkom, inokedy hra
kligovi rolu pri diagnostike a spravne;j liecbe
pacienta. Je vyuzivand aj pri zriedkavych ¢i
onkologickych ochoreniach, ale aj v psychiat-
rii, kardioldgii, oftalmoldgii ¢i dermatologii.
Pri onkologickej lie¢be je ¢asto dolezité vediet
o tom, ¢i m4 alebo nema pacient $pecificku ge-
netickd mutdciu, aby mohla byt pouZita $peci-
fickd a tc¢innd liecba. V pripade ochoreni, ktoré
nemaji monogénnu - jednoduchi - dedi¢nost,
ako je napriklad skler6za multiplex, sa snazime
pochopit génové interakcie a vdaka $tadiu vy-
skytu tychto ochoreni v rodinach objavit nové
genetické varianty a zaroven rozumiet viac
patoldgii ochorenia.

@ A tieZ pri vyvoji vakcin?

Ur¢ite, posledné roky ndm ukézali ako je mozné
vytvorit rychlo vysoko efektivne vakciny na
novovzniknuté ochorenia. Je pravdou, Ze mR-
NA technoldgia bola vo vyvoji desiatky rokov
a az globalna pandémia umoznila jej rychlu
implementdciu a klinické vyuzitie. Jej povodné
zameranie bolo najma na lie¢bu onkologickych
ochoreni, pre ktoré je potrebna cielend liecba,
ktoré neznié¢i aj zdravé bunky. Vyhodou mRNA
technoldgii je prave to, Ze ich vieme rychlo
menit a zarover, Ze v nasom tele nezostavaju
dlhodobo. Toto vychadza z podstaty, ktora je
zadkladnou dogmou molekularnej biolégie: DNA
->RNA-bielkovina. RNA je prave tou versatilnou
zlozkou, ktoré je rychlo dostupnad, pokial je
to potrebné, ale zaroveii nie tak stabilné ako
DNA a rychlo ju nase telo odbtirava pomocou
beznych bunkovych procesov.
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® V pripade liecby kmeiiovymi bunkami,
ktoré su pluripotentné. aké st najnovsie
moZnosti?

Kmetiové bunky maju velky potencidl. Ja osobne
som sa s touto problematikou zaoberala uZz po-
¢as vysokej $koly, pretoze ma fascinovalo, ako
z jednej bunky vieme ziskat rozne diferenco-
vané bunky. Existujii rozne zdroje kmetovych
buniek, patri medzi ne kostna dreti, pupocni-
kové krv, periférna krv, perinatalne tkaniva ¢i
tukové tkanivo. Najznamej$ie su krvotvorné
kmenové bunky, ktoré st pouzivané pri trans-
plantécii pri onko-hematologickych ochore-
niach, ako aj pri sklerdze multiplex. Okrem tejto
znamej beznej lieCby sa otvara naozaj velké
okno moZnosti v oblasti regenerativnej me-
diciny, kedy sa pouZivaji kmeiiové bunky na
lie¢bu artritidy alebo diabetickej nohy, ale aj
systémovo na niektoré neurologické ochorenia.
V stiéasnej dobe majti fudia moznost v zahrani¢i
na sukromnych klinikach alebo v klinickych
$tudiach absolvovat lie¢bu pupotnikovou krvou
pri ochoreniach akymi st mozgova mftvica,
detskd mozgova obrna ¢i niektoré z portuch au-
tistického spektra. Netreba viak od kmetiovych
buniek otakéavat, Ze vyriesia vSetky problémy
ako mavnutim ¢arovného prutika. Takato lie¢-
ba naozajmusi ist ruka vruke s intenzivnou re-
habilitaciou a vtedy ma potencial zlepsit kvalitu
Zivota pacientom a ich blizkym. Do budtcna sa
déa hovorit aj o organoidoch - umelych organoch,
¢i personalizovanej medicine aj v spojitosti
s onkologickymi ochoreniami. Pokial ziskame
kmenové bunky z perinatalnych tkaniv ako je
napriklad placenta, je mozné ich vyuZitie aj pri
autoimunitnych ochoreniach pre ich jedine¢né
vlastnosti kmetiovych buniek spojenych prave
s imunomodulagnymi charakteristikami.

@ Studovali a posobili ste v Spojenom kra-
Tovstve. Aky je rozdiel medzi moZnostami
vyskumu v UK a na Slovensku?

Ja som i$la do UK z dovodu, Ze som chcela od
zadiatku $tudovat priamo odbor genetika a to
nie je mozné v Ziadnej inej eurdpskej krajine.
Moznosti st tam neporovnatelné. My sme po-
¢as $tudia mali pristup k technolégiam ako
napriklad ,sekvenovanie novej generacie®,
ktoré v tom ¢ase este kvalitné pracoviska na
Slovensku nemali k dispozicii. My ako $tudenti
v ramci praktickych cvi¢eni sme sekvenovali
kompletny geném baktérii, ktoré doteraz neboli
zndme a publikované. Naucila som sa tam stras-
ne vela, najmé kritickému mysleniu. Stretavali
sme sa s nositelmi Nobelovych cien a boli sme
povzbudzovani v tom, aby sme kladli otazky, aj
také, ktoré mali kriticky pohlad na veci. V UK
boli profesori radi, ked $tudenti ukazovali, Ze
maju potencidl a talent. Predpoklad, Ze ich nie-
kedy v buddcnosti ,prerastieme*, bola pozitivna
vec. Na Slovensku maju v mnohych sférach star-
§i kolegovia strach z mladsich a dravych kole-
gov a namiesto toho, aby sme sa spolu postivali
vpred, su brzdeni pravomocami a personalitou
»skusenejsich a vzdelanejsich“ kolegov, ktori
ani svoje vedomosti neodovzdavaju jednoducho.
Par rokov dozadu bola kampaii za to, aby $lo
viac mladych $tudovat vedu. Vtedy som hovo-
rila o tom, Ze difam, Ze budi na to vytvorené
aj vhodné podmienky, no stale to nie je beznou
realitou. Priala by som si, aby sa to zlepsilo. Je
naozaj vynimocné, Zze mame mnohych velmi
talentovanych ludi, ktori su schopni dosahovat
celosvetové uspechy aj napriek tomu, Ze pracuji
v laboratdriach z minulého storocia, ktoré su
privyvoji technolégii zastarané. Predstavme si,

a hlavne podporou od $tatu. Preto n4m mnoho
mladych talentov odchadza do zahraniéia na-
miesto toho, aby zostali na Slovensku, kde je
to na zaplakanie.

@ Posobite v spoloénosti genotipo, kde po-
skytujete genetické poradenstvo budicim
mamic¢kam. Co vsetko sa da zistit a lie¢it
pocas tehotenstva?

Ano, po absolvovani staZe v britskom NHS som
videla, aké prinosné moze byt a aj je genetické
poradenstvo. Funguje spojenim genetiky a psy-
cholégie, a preto ma to velmi oslovilo. Verim,
Ze kazdy by mal mat pristup ku kvalitnym od-
bornym, ale zaroveri zrozumitelne podanym
informacidm, aby mohol robit informované roz-
hodnutia v Zivote. Naj¢astejsie sa Zeny stretna
s genetikou préave v obdobi tehotenstva, ktoré
je spajané aj s hormonélnymi zmenami a tieto
Zeny su citlivejsie ako inokedy. Napriklad, ak sa
jednd o pozitivne vysledky genetického skrinin-
gu v prvom trimestri, ktory hodnoti sekundarne
parametre a nie priamo genetickd informaciu,
mozu byt citovo vmanipulované do drahych
vy$etreni, ktoré buda brat ako definitivne,

Na Slovensku je moznost
nechat si uchovat

pupocnikovi krv
pre vlastné potreby

ale v skuto¢nosti maju stéle iba skriningovy
charakter. Mamitkam nie st v ambulanciach
gynekolégov asto poskytnuté podrobné in-
forméacie a mnohé z nich sa ocitnu v neistote.
Tieto skriningové genetické testy si zamerané
na viaceré ochorenia, avsak nie v8etky vysled-
ky maju vysoku vypovednut hodnotu. Niektoré
ochorenia sa totiZ vyskytuju v populdcii velmi
zriedkavo a nemusia byt zachytené ani takymto
drahym testovanim. Diagnostickymi metdda-
mi stale zostavaju odbery choriovych klkov
aamniocentéza. V mnohych pripadoch st viak
tehotnym Zendm poskytované neaktudlne in-
formaécie o rizikéch spojenych so stratou plodu
po absolvovani takychto invazivnych metodik,
ktoré ich vystrasia. Je potrebné, aby sme sa kon-
tinudlne vzdelavali, aj vedecka obec aj klinicka,
véitane lekarov, aby na konci diia z pokrokov
v medicine mohol benefitovat pacient.

® Posobite aj v Slovenskom registri placen-
tarnych krvotvornych buniek. Aky je zau-
jem o odber a uskladnenie pupoénikovej
krvi? Ako je tento register vyuZivany? Pri
niektorych onkologickych ochoreniach sa
hovori, Ze snad uspesnejsia pre liecbhu je
transplantacia krvotvornych kmeiiovych
buniek od darcu, Ze vo vlastnej krvi mézu
byt prvky a predpoklady ochorenia uz pri
narodeni...

Této sluzba je na Slovensku dostupna viac ako
25 rokov. O odbere pupoénikovej krvi ¢i inych
perinatalnych tkaniv (pupoénik, placenta)
uvazuje takmer kazda budiica mamicka. Na
Slovensku je moznost nechat si uchovat pupoc¢-
nikovu krv pre vlastné potreby (pre dieta, pri
porode ktorého bol odber vykonany) alebo mozu
matky darovat pupo¢nikovi krv do verejného
registra. Darované jednotky st dostupné pre
pacientov z celého sveta. Je pravdou, Ze v niekto-
rych pripadoch je potrebné, aby pacient dostal
bunky od darcu z dévodu vrodeného ochorenia

(napriklad vyskyt leukémie v ranom veku), kto-
ré sa moZze nachadzat aj v jeho pupocnikovej
krvi. Na Slovensku funguje aj program tzv. in-
dikovanych odberov, kde je odber pupoénikovej
krvi zadarmo pre tehotnt ¢i v rodine kde méa
starsi surodenec ochorenie, ktoré sa bezne lie¢i
transplantéciou krvotvornych buniek.

@ Pri odbere pupoénikovej krvi sa nenecha
dotepat pupoénik. AKky je vas nazor na tieto
postupy?

Dotepanie pupo¢nika je veéne Zivou témou. St
jeho zastancovia, su jeho odporcovia. Z méjho
pohladu je hlavne potrebné pouZivat spravne
pojmy. My méame zauZivany pojem ,dotepanie®,
ktory nie je tiplne korektny. Pupoénik totiz mo-
Ze po porode tepat niekolko mintit, ale moze
nastat situdcia, Ze hned po porode prestane
pulzovat. To, o ¢o v skutoénosti ide je, Ze dietatu
neodstrihneme -neprerusime - pupoénik ihned
po poérode. Skoré prerusenie je do 20 sekind
od narodenia babatka. Oneskorené prerusenie
je od 30 sekind v podstate do nekonec¢na. Tu
je dolezité poznamenat, Ze pri oneskorenom
preruseni pupo¢nika do 1 mintty je mozné
vykonat zaroveil aj odber pupo¢nikovej krvi.
Neovplyvitujeme tym vyrazne kvalitu pupoc-
nikovej krvi, ani mnozstvo kmetiovych buniek,
ktoré z nej vieme ziskat. Cas prestrihnutia
pupoénika po pérode nemd Ziadny vplyv na
odber a vlastnosti buniek tkaniva pupo¢nika
¢i placenty. Oneskorené prerusenie pupoénika
rodicia ¢asto poZzaduju aj preto, lebo veria, Ze ich
babatko bude mat vdaka tomu vy$sie zasoby
Zeleza a vyhne sa anémii, ktord je u novoro-
dencov bezna. U deti, u ktorych prebehlo one-
skorené prerusenie pupocnika, su v §tidiach
deklarované asi 48 hodin po narodeni vyssie
hodnoty Zeleza ako u novorodeniatok, ktorym
bol pupoénik preruseny hned po pérode. Vo
veku 12 mesiacov v8ak uz nebol medzi tymito
detmi ziadny rozdiel. Nie je jasne vo vedeckych
$tudiach potvrdené ani to, Ze by deti, ktorym
bol pupoénik preruseny oneskorene, mali lep$i
neurologicky vyvoj. V pripade pred¢asne na-
rodenych deti (do 37. tyzdna) ma oneskorené
prerusenie pupoc¢nika preukdzany vyznam
a znizuje vyskyt popdrodnych komplikacii.

©® Aké mate plany vo vyskume a v pora-
denstve?

Rada by som sa venovala genetickému pora-
denstvu vo va¢Sej miere, pretoze sa nim d4 od-
stranit alebo predchadzat mnohym zbytoéne
vznikajicim stresovym situdcidm. Uz su ko-
mercne dostupné genetické testy, ktoré dokazu
jedincovi aj dospelému povedat o tom, ¢i ma
predispozicie na $pecifické ochorenia a davaja
mu tak Sancu upravit svoj Zivotny $tyl, aby sa
u neho nevyvinulo dané ochorenie alebo sa
obmedzili jeho désledky. Niekedy je to mozné
v tolerovatelnej miere, niekedy nie. Netreba
zabudat, Ze tieto komerc¢ne dostupné testy nie
st diagnostické a zvy¢ajne obsahuji mensiu
$kalu génov, ktoré by boli inak sledované v pri-
pade diagnostického testovania indikovaného
lekdrom. V mnohych pripadoch Iudia skér po
absolvovani takychto testov prehladéavaju in-
ternet, ktory obsahuje naozaj obéas ,prisiro-
ké” spektrum informacif, ktoré nemusia byt
pravdivé a uchopitelné, namiesto toho aby sa
obratili na odbornika. Vyskum ma l4ka, labo-
ratérne prostredie je mi blizke, ale zatial som
nenasla tému a prostredie, ktoré by bolo pre
miia ozajstnou srdcovkou. Verim, Ze sa mi to
v budticnosti podari.

Zhovarala sa RNDr. Milica Sarmirova

n kam by sme sa mohli dostat s lep$im vybavenim



