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Historie genetiky
Prenatalni diagnostika

What runs
in your family?
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Historie genetiky Clovéka l.

- Tisice let zpatky - lidské nemoci infekéniho puvodu éi
jako nasledky malnutrice — izolované skupiny

- Poslednich 1 000 let - infekce fatalni pro husta osidleni
(Spanélska chripka 1917-1920, cca 50 milionu mrtvych)

S 18. st. - systematicky pristup
- aseptickeé techniky

- lepsi vybaveni

- anestézie

- publikovany vyzkum

4

Sjednoceni nemoci na
zakladé symptomu !
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Historie genetiky clovéeka ll.

- 1876 — R. Koch = Bacillus anthracis — puvodce antraxu
(1905 Nobelova cena)
- 1881 — L. Pasteur vakcina

- Zacatek 20.st. — identifikace biologickych pricin
nemoci — syfilitida, cholera, tyfus, aj. =» vakciny, lé€iva



Historie genetiky Cloveéka lil.

- Kolem 1900 — zaméreni na nemoci rodinného puvodu

- znovuobjeveni prace J.G.Mendela — Zakony dédi¢nosti
Erich von
Hugo de Vries Carl Correns Tschermak
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Historie genetiky Clovéeka IV.

- Kontinuita forem a struktur které organismy vykazuji v
generacich = dedicnhost

- Problém variace uvnitr druhu
- Co urcuje nemennost druhu ?

- Jak se prislusnici stejného druhu stanou
odlisnymi jeden od druhého?

VROPSKA UNIE
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Historie genetiky Clovéeka V.

- Vyuziti dedicnosti v davnych dobach: zlepSovani
vlastnosti zvirat, rostlin kfizenim = domestikace
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- Mnoho nemoci rodinnych (,,run in family*“ ) |
Talmud - obrizka = vyjimky = hemofilici

- Rodinné nemoci nebyly studovany systematicky —
d'ablové, krizeni clovéka se zviraty.

INVESTICE DO ROZVOJE VZDELAVANI



Historie genetiky clovéka VI.

- 1644 — Kenelm Digby — pfFirodni filosof - 8 ¢lenti z 5
generaci jedné rodiny meélo extra palec na levé ruce =
rodinna polydaktylie

- zminka v Bibli (Filistinsky Sampion) —
,» A byl tam muz veliké postavy, kteryz mel
u rukou a u noh po sesti prstech, vsech
ctyrmecitma, a byl také syn toho obra.*

(2 kniha Samuelova, kapitola 21, vers 20)
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Historie genetiky clovéeka VIL.

- 18.st. — René Antoine Ferchault de
Réaumur = polydaktylie — rozpoznany typy
dedicnosti = kazdy potomek meél alespon
jednoho rodice se stejnym stavem, stejny
poc¢et muzu a zen bylo ovlivhéno = znaky
autozomalne dedicné nemoci

- pozdéji v 18.st. — rozpoznani hemofilie a
barevného vidéni = X-vazana choroba

- 1900 — znaky organismu urceny jednotkami dedicnosti
(geny) — prenaseny z generace na generaci
s matematickou presnosti = typy dédicnosti Ize urcit
z rodokmenu !!!


http://en.wikipedia.org/wiki/File:Reaumur_1683-1757.jpg

Historie genetiky cloveka VIII.

-1908 — Archibald Garrod — nekterée nemoci
zpusobeny chybnymi fermenty (enzymy) -
Vrozené poruchy metabolismu

- 1902 — alkaptonurie =» neni vazna,
v pozdnim véku vznik ochronozy
- Moc¢ se zbarvi do ¢cerna stanim na vzduchu

- Nadbytek hOmOgentiSOVé (" | | Sir ‘ercgli;?]ijlc%;?]r_md'
kyseliny (alkaptonu) se hromadi =
V mogCi |

- Znacna c¢ast pripadu z manzelstvi mezi bratranci a
sestrenicemi — rodi€e neméli priznaky = Mendelluv
dedicny znak



Historie genetiky Clovéeka IX.

- Prvni ctvrtina 20.st. — verejnost/veda — cokoliv je geneticke
podstaty

- Mendelovské zakony brany umirnéneé c¢i ignorovany !!!

- faktory socialni/prostredi byly zanedbavany (napfr. jih USA,
zac. 20.st. — Pellagra- infekéni Ci geneticka podstata????)

Nutricni
deficit - niacin s
- Pritomnost jakehokoliv
znaku v nasledujicich
<8 &%) generacich neni dukaz
rssouemonan s s JENEtICkE podstaty 11!

poultry, fish, lean meat, nuts and eggs

FADAM.
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Historie genetiky Clovéeka X.

Kolem 1920 — lidskeé (bida, zboznost) a socialni (kriminalita,
inteligence) Vlastnosti = geneticky podminéné
- Civilizace (zamozni, pochazejici ze severni Evropy) jeé Vv nebezpeci !!!!
»Zzlé* geny prevazuji nad ,,dobrymi“ geny

4
»Zlé geny nutno zastavit” # EUGENIKA

EUGENIC CERTIFICATE

A —
THIS GUARANTEES that 68 e
| have examined the sender 4@
| of this card and find a perfect §
| PrysicaL and MeEnTAL BALAnce \§
. and unugually strong \
Eucenic Love pogsibilities,
well fitted to promote the
happinegs and future welfare
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Historie genetiky Clovéeka XI.

- Popularni — vliv na imigracni zakony (1921 - Emergency

Quota Act, 1924 - Johnson-Reed Act)
| 7 fEuRoPE; =

- 1927 — Nejvyssi soud US prosadil
prava statu zahrnout sterilizaci os, T AN
(soudce O. W. Holmes — a Wl bl
,Three generations of ; = N
Imbeciles are enough.*)

Principy eugenického hnuti prosazované nacisty
=» ztrata vérohodnosti
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Historie genetiky Cloveka XIl.

- 1908 — Hardy + Weinberg — alelové a
genotypické frekvence zustavaji stabilni
v populaci vzniklé nahodnym parenim (p+q=1)

- 1909 — Johanssen — pojem ,,gen,
genotyp, fenotyp*

- 1910 — Dungen/Hirszfeld —= ABO
jsou dedicné dle Mendelovych
zakonu

dentical Fraternal

- 1919 — Haldane — pojem ,,centimorgan* __ (Monoaygoiic) (Dizygotic)
- 1930-32 — Haldane, Wright, Fischer - E°°—“'@i“3 l l
zaklady populacni genetiky s e
- 30.1éta — Newman - studie znaku i 2 o
u dvojéat rSha.!fpiacﬁa) (Seg:file plac;fas)
- 1944 — Avery, MacLeod, McCarthy - '

n - ’ P 0 ’, evropsky l\N/%|
DNA je geneticky material -



Historie genetiky Cloveka XIil.
1953 - Watson

— struktura DNA

1949 - Teorie jeden gen =
jeden protein/enzym — rozdil
V pOhyb“VOStI HbS VS. HbA HBB Sequence in Normal Adult Hemoglobin (Hb A):

Nucleotide CTG ACT CCT GAG GAG AAG TCT

Amino Acid Leu Thr Pro Glu Glu Lys Ser
| |

1957 - Ingram — HbS vs. : s s
HbA — rozd" 1 AK HBB Sequence in Mutant Adult Hemoglobin (Hb S):

Nucleotide CTG ACT CCT GTG GAG AAG TCT
Amino Acid Leu Thr Pro Val Glu Lys Ser

v B-retezci hemoglobinu, s ; ;
Val misto Glu
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Historie genetiky Cloveka XIV.

- 1959 — Lejeune —trisomie /™ L Gb 0 E

chromosomu 21 = Downuv [ 3 {r (7 37 ¢ i
syndrom g s de
- 1971 — Q-banding U I O
- 1983 - lokalizace genu pro
Huntingtonovu chorobu na
chromozomu 4

DAMN
NOW, I HAVE

TO CHANGE THE
PASSWORD -

6OD... THE
HUMAN GENOME
CODE'S BEEN
UNRAVELLED

- 1986 — Mullis —= PCR

- 1987 — charakterizace genu pro
Duchenovu muskularni dystrofii
pomoci pozicniho klonovani

- 1990 — HUGO spousti HGP v USA
- 2003 — mapa lidského genomu je
dokoncena
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Geny a fenotyp — Do jaké miry ovliviuji geny
lidskou podstatu?

- T. Akvinsky - vnitini podstata ¢lovéka muze byt dédiéna

- soucéasnost — kazda osobnost je soucet vlivu genetickych
a vnejsiho prostredi
1) déti vyrustajici bez rodic¢u jen v pritomnosti zvirat
2) deti s nelécenymi priznaky na fenylketonurii

Role a rozsah genetickych faktorti na komplexni znaky
(inteligence, osobnost, socialni chovani) neni znamy.

Dve skupiny — vlivy prostredi urcuji variabilitu v lidském
chovani (,,vsichni lideé jsou si rovni“)

o u L aLD & d
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Geny a fenotyp — Do jaké miry ovliviuji geny
lidskou podstatu?

Obtiznost urceni kontribuce obou vlivu
F=G+P=1 (F-fenotyp, G -geny, P — prostredi)

Pr.1. Virova infekce v détstvi mlize zpusobit mentalni handicap 2> G=0,F=P=1

Pr.2. Fenylketonurie zanecha mentalni poruchu bez lécby 2 P=0,F=G =1
Ale i pri lé€bé je pozorovatelny opozdény mentalni vyvoj * F=G +P

Znalost lidskéeho genomu - identifikace genetickych pricin
nemoci = znalost vede k lepsi |écbé

Sledovani oddélenych dvojcat - jisté znaky chovani jsou
spojeny s geny - v mnoha pripadech je znak determinovan
vétsSim poctem genu

NE

eeeeeee i m Wl I
socialni
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Lékarska genetika (Human Genetics)

Diagnoza genetickych poruch (historie, vysetieni, laboratorni
zhodnoceni)

- prenatalni — tyka se vysetieni nenarozeného jedince
- postnatalni — tyka se jedincll narozenych
- vySetfuje se i nosicstvi
Péce o jednotlivce s genetickou poruchou/chorobou
- registrace pacientl za ucelem lepsiho podvédomi o stavu
populace a uspésnosti prenatalni diagnostiky
- lécba
Poradenstvi / konzultace (prognoéza, riziko opétovného vyskytu,
sdruzeni)

Klinicky vyzkum (molekularni podstata genetickych poruch)

eeeee . m %I
socialni
4 fondvCR EVROPSKA UNIE
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Geneticka konzultace
Talmud: Matka by se méla zdrzet
obrizky syna, pokud 2 predchozi
synoveé zemfreli na nasledky obrizky.

Klinicky genetik
- medicinskeé aspekty
- socialni a psychologické nasledky (pocit viny, hnéy,
popirani)
- kalkulace rizika
Otazka casu — delsi doba pro vysvetleni spojitosti a
nasledku pro ne-lékarsky vzdélané osoby (1 - 3 sezeni)

= komunikacni proces resSici problémy spojené s vyskytem
ci rizikem vyskytu genetické choroby

INVESTICE DO ROZVOJE VZDELAVANI



Geneticka konzultace

Pro osoby s chorobou Ci rizikem genetické choroby:
- tehotné zeny (seznameni s metodikami vysetieni a rizikem abortu)

- riziko pro dite
- moznosti prenatalniho testovani
- prediktivni molekularni testovani

- management dedicnych chorob (nové postupy Iééby,
zabranéni spole€enské izolovanosti)

Rady pro pary:
- neplodnost Ci vracejici se potraty
- pokrocCily vek zeny/muze
- asistovana reprodukcni terapie
- vdavky mezi pribuznymi (pokrevni pfibuzenstvi/consanguinity)
- expozice teratogenum pred ¢i béhem téhotenstvi

NE

eeeeeee i m Wl I
socialni
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e odekavat - Geneticka konzultace
- Lze ocekavat : —_—— ——

rodinna anamneéza - tvorba rodokmenu
u zemrelych pricina smrti
u nadorovych onemocneéni blizsi urceni
choroby
specializovana vysetreni (prenatalni diagnostika)
postnatalni diagnostika — odbeér krve k vysetreni karyotypu

oK A N

molekularne-genetické C
vysetieni (FISH) AL B

mikrobiologicka vysetreni
(Gutrieho test)




Prenatalni diagnostika

1966 — Mark Steele, Roy Bregg = kultivace bunék
amniotickeé tekutiny = chromozomalni konstituce

Screening krve matky

Zobrazovaci metody

Amniocentéza

Sbér choriovych kiku

Preimplantaéni diagnostika

Kazdé tehotenstvi = 3% riziko pro vrozenou
abnormalitu !!!!



Prenatalni diagnostika (neinvazivni

Biochemicky screening
- vySetieni krve matky — gestacni Prevence — kyselina listova

s wr c gy . - vyvarovat se lékl zpusobujicich
stari pro validni vysledek roz&tép (na zachvaty)

o-1-fetoprotein (AFP) — tvoren
plodem — zloutkovy vak, jatra
- fetalni protejsek séroveho

albuminu (oba geny pritomny v tandemu
nachr. 4)

- vaze estradiol

- zvysSen u defektl neuralni
trubice (rozstep patere - spina
bifida)

- shizen u Downova syndromu
- Il. trimestr (15. - 20. tyden) B

PSKA UNIE
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inner cell mass

Prenatalni diagnostika

- choriovy gonadotropin (HCG)
- produkce - syncytiotrofoblast sl |
- pasobi na zluté télisko | s
- max. hodnot mezi 80.- 90. dnem tehotenstvi, pak
pokles a cca 7. den po porodu konc€i vylucovani moci
- zvysena hladina —trisomie 21
- shizena hladina — trisomie 18 il

cytotrophoblast

syncytiotrophoblast

Human chorionic gonadotropin (hCG)

Progesterone

Relative blood levels

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 %10
Months after beginning of last menstrual period

Fertilization Delivery WL ..o g m l\m/%
- vy socialni
;"fu‘yvffd Flg:2028 - fondvCR EVROPSKA UNIE
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http://www.quickdrugscreen.com/hcg-pregnancy-test-card-c-9-p-1-pr-52.html

Prenatalni diagnostika

- PAPP-A (pregnancy-asociated plasma protein A;
pappalysin)
- metaloproteinaza stéepici proteiny vazajici insulinu-
podobné rustové faktory
Nizké hodnoty:
- Downtv syndrom
- Preeklampsie (zvyseny krevni tlak matky s unikem
bilkovin do moci) Placeria el
- Predéasné odluéovani ltzka “heusus
(Placental abruption) p!

- predcasny porod

- smrt plodu

- intrauterinni rustova retardace
(intrauterine growth restriction)  F.... &

INVESTICE DO ROZVOJE VZDELAVANI

Bleeding

Abruptio Placenta (Placental Abruption)



Prenatalni diagnostika

- nekonjugovany estriol (UE>3)
- produkovan placentou
- nizsi hodnoty pro trisomii 21
a trisomii 18

AFP + hCG + UE3 = Triple test
(Quadruple/quad test = Triple + Inhibin A)

Absolutni presnost testl neexistuje !!!
- falesnée pozitivni/negativni

Reality

True False
Correct T |
> 7T True KPR
o 9 @ False Positive
L2
2 8 ’
? = Type Il Correct
o False .
2 €1 False Negative @

- éasna snaha o detekci, nizka citlivost testu,
nevhodna metoda

A UNIE
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http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/8/82/Estriol.svg

Prenatalni diagnostika

Cell-free DNA in placenta Cell-free DNA in maternal plasma

Detekce fetalnich B
bunék v krvi matky |

- Aneuplodie
- Vyskyt
1) n ev h o d nyc h 6 Monogenic disorders Aneuploidies

—>
i r Massively parallel sequencing of total 1.3
enu — napr — R i
= DNA present in maternal plasma 104
e ;
|
Conventional or real-time PCR using ':_-_ —liile ot T A 109
primers to genes unique to the fetus - - 0.9 1
: alny m ) —
and not present in the mother
0.84 Chr21

Rutina v Dansku

Alignment of sequencing reads
to human genome sequence
and determination of relative

chromosome representation
Detection of aneuploidy
e.g. trisomy 21

Detection of PCR products
corresponding to fetal-specific
genes such as RHD

OP Vzdélavani
pro konkurenceschopnost
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http://www.google.cz/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&frm=1&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0CAcQjRw&url=http%3A%2F%2Fwww.nature.com%2Fnm%2Fjournal%2Fv18%2Fn7%2Ffig_tab%2Fnm.2829_F2.html&ei=-E7jVJS-J4f1Uvzyg6gI&bvm=bv.85970519,d.d24&psig=AFQjCNHwU6hJBzrvFPd19wAdJwOWvmZSnA&ust=1424268998152754

Prenatalni diagnhostika

- Ultrazvukové vysetreni
- neinvazivni, probiha v 6., 18., 32. tydnu tehotenstvi
- informace o plodu
- presné urceni doby tehotenstvi
- viceCetna tehotenstvi
- placentalni lokalizace plodu
- zachyceni nekterych vrozenych vad
- hydrocefalie (vodnatost mozku)
- spina bifida (rozstep patere)
- poruchy srdce
- fetalni tumory

Patologické nalezy casto naznacuji potrebu fetalni
chromozomoveé analyzy !

INVESTICE DO ROZVOJE VZDELAVANI



Prenatalni diagnhostika

mereni NT (nuchalni translucence; sijové projasnéni =
tloust’ka vodnaté tkané krku plodu)

-v 11.- 13*% tydnu téhotenstvi — normalni hodnota
mezi 1,2 - 2,7 mm (certifikace Fetal Medicine Foundation)

- NT > 2,5 mm a chybéjici nosni kost = Downlv
syndrom (75% plodi s trisomii 21)

»

Nasal tip Skin —

- T ®—_Nasal'bone

;\ ,"’G-"

.

Diencephalon .-
— —

—
>
"

’
——
- -
- - -

—

normalni zvétsSena
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Prenatalni diagnostika (Invazivni)

Amniocentéza (AMC) - invazivni zpusob odbéru plodové
vody pres bfisni sténu tenkou jehlou = bunky plodu !!!
=» kultivace a chromozomalni/biochemické vysetreni

- 15. - 24. tyden

Pouziti Amnio-PCR - na rozdil od karyotypu vysledky do 2 dnti — odhali
chromosomové numerické aberace (dle pouzitych sond)

- Amniotic fluid
Placenta

Fetus

Uterus
(womb)

Cervix

INVESTICE DO ROZVOJE VZDELAVANI



Prenatalni diagnostika

Chorionic villi Transabdominal procedure Transcervical procedure

Placenta Ultraaound ‘
transducer
e :
g ‘ Do) &
.

Ultrasound
transducer

S k™)

FADAM.

Odbér choriovych kilku (CVS) —
invazivni metoda odbeéeru bunék
choriovych klku (trofoblastu)
mezi 10. - 13. tydnem, lze
rychleji ziskat karyotyp;
nevyhoda — placentarni
mozaicismus

‘x,y

(]
Chromosomes

Catheter tip

Chorionic villus
sample

G  F3
evropsky I a°

socialni o vtk
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Prenatalni diagnostika

Ultrasound
transducer

Placenta

Umbilical Cord

FADAM.

Kordocentéza — (protéti
pupecniku) — invazivni metoda
k odebrani krve plodu, zisk
lymfocytl pro cytogenetiku, :
vysledky dostupné do 48 h po umblicl cor
zakroku, riziko potratu 2 %

INVESTICE DO ROZVOJE VZDELAVANI



Prenatalni diagnostika

- Fetoskopie — invazivni, dnes
malo vyuzivana, zavedeni
optickeho nastroje do déelohy —
feto-fetalni transfuzni syndrom

- Preimplantacni geneticka
diagnostika (PGD) — moznost
vysetreni karyotypu / genotypu pred
implantaci do placenty — moznost jen
pro mimotélni oplodneéni

> et
I F % K ;
i .
evropsky I
socialni o Glavi
4 fondvCR EVROPSKA UNIE Sedidbraniors

pro konkurenceschopnost

for genetic defects fertilized to

produce embryos

Only healthy embryos
are injected into uterus

Mother gives birth to
£2001 HowStufWorks genetically healthy baby INVESTICE DO ROZVOJE VZDELAVANI



Prenatalni diagnostika.....?

Serum screening and/or

ultrasound examination

]

* High risk for aneuploidy

* Pretest counseling

.

Sarum screening and/or
ultrasound examination

and/or

Sequencing of
cell-free DNA

.

(Hraswe cytogenetic diagnosis_;]

Tn

|
= i

l

Genetic counselmg

R

Terminate pregnancy

* Continue pregnancy

* Prepare for affected infant
* Deliver at hospital with
special newbom services

\J ¥
[tnvasive cytogenatic diagnosis]
- 57) "R
[Tosomy 21] ==K
l - o .
i G_enehc comsah’na
Terminate pregnancy| |« Conlinue pregnancy

|
|

ey

* Prepare for affected infant|
* Deliver at hospital with
specsl newbom services

5. OPSkY -
social
4 fond v CR EVROPSKA UNIE

Treat fetus
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http://www.google.cz/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&frm=1&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0CAcQjRw&url=http%3A%2F%2Fwww.nature.com%2Fnm%2Fjournal%2Fv18%2Fn7%2Ffull%2Fnm.2829.html%3Fmessage-global%3Dremove&ei=QFPjVIqCEcj8UPqvhOAH&bvm=bv.85970519,d.d24&psig=AFQjCNHwU6hJBzrvFPd19wAdJwOWvmZSnA&ust=1424268998152754

Lécba genetickych vad a chorob

=1 I
- prevazne symptomaticka pku2 | | PKU
- inhibice enzymovych reakci | .
- specialni strava - fenylketonurie > '
- transplantace R
- odstraneéeni toxickych molekul — dialyza, chelatace
- nahrazeni defektnich/chybéjicich produktu -
hemofilie
- nékteré vrozené vady (srdce) NE N 1

Ize léCit chirurgicky Hobote's3

mmmmmmmmmmmmmmm

- genova terapie

INVESTICE DO ROZVOJE VZDELAVANI



Lécba genetickych vad a chorob

Genova terapie - dodani genetického materialu

Vhodné choroby — monogenni

- cysticka fibroza

- hemofilieAaB

- familialni hypercholesterolemie

- svalova dystrofie

- severe combined imunodeficiency disorder
(X-linked SCID)

Vektory pro genovou terapii
- bezpecné
- u€inné a specificke
- regulovatelné
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Lécba genetickych vad a chorob

Vektory pro genovou terapii
- Viralni — geneticky modifikovany virus se snizenou
patogenicitou
- adenoviry
+ kapacita na az 36 kb velky gen
- indukce imunitni
odpovedi S ey

> L —« Into vector
I Vector binds to 4 38 »
= retrOVI ry cell membrane -

+/- dlouhodoba
exprese po
Integraci

sene therapy using
1 adenovirus vector
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Lécba genetickych vad a chorob

Vektory pro genovou terapii

- neviralni - chemicky sestavene vektory z:
- lipidu (liposomy)

- nukleovych kyselin (Orychla degradace)
- peptidu ‘

- ” - Cationic P&;‘kﬁ;}p&i’{. j’ij__p
= anorganlckeho materlalu np.ds\c;‘:::_«y O .,O'

cationic
polymer

-39,

DNA-polymer
complex
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https://www.bioscience.org/2002/v7/d/greco/fulltext.php?bframe=figures.htm
http://www.google.cz/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&frm=1&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0CAcQjRw&url=http%3A%2F%2Fwww.mdpi.com%2F2073-4360%2F3%2F3%2F1215%2Fhtm&ei=S2_jVNDpJ4SrU-mCgtgC&bvm=bv.85970519,d.d24&psig=AFQjCNFyon3sCjz1s63ad11qc5vg4FkOUQ&ust=1424277693067557

Leqgislativa

« zakon o umeélém preruseni tehotenstvi €. 66/1986 Sb.

« umelé preruseni tehotenstvi na prani matky (i bez
udani duvodu) pouze do 12. tydne téhotenstvi

« Ze zdravotnich duvodu - napf. pro tézkou vyvojovou
vadu plodu - je mozneé tehotenstvi ukoncit az do 24.
tydne tehotenstvi

« S vyjimkou zdravotnich duvodu
- plati si zena sama

SAVE THE EAR' ;
ABESRT
A CHILD
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