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Dostava se Vam do rukou nové &islo naseho obcasniku, ve kterém Vas
informujeme o novinkach z nasi laboratofe.

Léto nam pomalu konéi. Doufam, Ze jste vyuzili krasnych letnich dni
k odpocinku s rodinou a prateli k na¢erpani novych sil. Budou potieba pro
nadchazejici narocné obdobi konce roku, kdy se ¢ekarny zaplni pacienty.

V laboratofi jsme obdobi Iéta vénovali pfipravé na nadchazejici nejvytize-

néjSi obdobi roku. Provedli jsme analyzu laboratornich stroja, které nebu-
dou dostatecné vykonné s ohledem na rostouci pocet vzorki a mohly by zpusobit zbyte¢né
zpozdéni pfi vydavani vysledkl. Doplnili jsme tak pfistrojové vybaveni v centralni laboratofi
v Ostravé, kde jsme pofidili dalS§i imunochemicky analyzator Liaison a druhy analyzator Kryptor,
na kterém provadime screening vrozenych vyvojovych vad. Néktera ze satelitnich pracovist
jsme vybavili druhym biochemickym analyzatorem, aby byl vzorek zpracovan pouze za nezbyt-
né kratkou dobu. V8echna nase pracovisté mikrobiologie jsme vybavili novou generaci analyza-
toru BD Bactec pro vySetfeni hemokultur.

PokraCujeme v otevirani novych odbérovych mist. Snazime se Vam byt nablizku nejen
s laboratornimi sluzbami, ale také moznosti odeslat pacienty na odbér krve do nasich pracovist.
Odbérova mista zfizujeme nejen pro to, abychom vam ulehdili praci v ordinacich, ale jsou to ta-
ké nasSe predsunuta pracovisté, kde jsme schopni se postarat o material tak, abychom zajistili
co nejvysSi kvalitu vySetfeni. V pribéhu léta jsme otevieli nova odbérova mista v Hodoning,
Havifové a Ostravé na Lechowiczové ulici.

Soucasné s vétsi siti nasSich odbérovych center, se rozSifuje vyuzivani elektronické zadanky.
Nas informacni systém podporuje prakticky vSechny dostupné elektronické zadanky na nasem
trhu. Diky této formé komunikace s laboratofi uSetfite ¢as pfi zadavani laboratornich vySetfeni,
zejména u chronickych diagnéz, kdy se opakuje stejna paleta laboratornich vysSetreni, ziskate
vétsi prehled o odeslanych testech, omezite omyly a duplicity. V pfipadé zajmu se nevahejte
obratit na nase obchodni zastupce.

Podzim je obdobi kongresu, zastupci nasi laboratofe se pravidelné ucastni predevsSim setkani
praktickych Iékara, gynekologl a pediatrl. Je to pfilezitost prezentovat nasi laboratof novym
klientdm, ale pfedevSim pfileZitost setkat se s Vami, ktefi jiz s nami spolupracujete. Setkani
s Vami jsou inspiraci a motivaci pro nase dalsi zlepSovani.

Zavérem Vam chci popfat, aby se Vam podafilo uchovat si energii naCerpanou béhem léta co
nejdéle a krasny podzim s babim létem.

Za kolektiv SPADIA LAB Martin Radina
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Reprodukce a imunita

Mgr. Martin Kovac, PhD., laboratof imunologie a sérologie

Podle Svétové zdravotnické organizace postihuje ne-
plodnost 15 — 20 % par( v reprodukénim véku. Sterilita
je definovana jako neschopnost pocit dité po roce pra-
videlného nechranéného sexualniho styku, kdezto infer-
tilita jako 2 po sobé jdouci habitualni (opakované) po-
traty.

V dnesni dobé mame stale vétsi mnozstvi poznatkd o
tom, Ze imunologické mechanizmy mohou zasadnim
zpusobem ovliviiovat lidskou reprodukci. Na toleranci
semialogenniho (kdy ¢ast genetické informace pochazi
od otce), nékdy i zcela alogenniho plodu (v pfipadé da-
rovaného embrya) se podili aktivni imunologické me-
chanizmy pfedstavované rdznymi populacemi bunék a
molekul. Jsou to hlavné NK bunky, komplement, M2
makrofagy, TGF-beta, hormony a pfedevSim populace
tzv. supresorovych a regulaénich T bunék. Th1/Th2/
Th17/Treg paradigma pfinasi nové pohledy na fyziologii
a imunopatologii lidské reprodukce, spolu s perspektiv-
nimi zplsoby imunomodulaéni terapie pfi opakovanych
selhanich implantace embrya, habitualniho potraceni a
pred€asnych porodech.

Na imunologickou pfi€inu neplodnosti je vzdy potfeba
myslet po vylouc€eni jinych etiologickych faktord, jako
jsou faktory anatomické, genetické, hormonalni a in-
fekeni.

Patologické chovani imunitniho systému mulze zasad-
nim zplUsobem ovlivnit kvalitu zarode¢nych bunék, pla-
centy a samotny proces fertilizace, nidace a vyvoje plo-
du.

Pro uspéch téhotenstvi (indukce tolerance plodu) je
velmi dulezita regulace Th1 vs Th2 imunitni odpovédi.
Th1 a Th2 lymfocyty stejné jako Th17 lymfocyty patii do
skupiny CD4 T pomocnych lymfocytu, které maji dilezi-
tou funkci v regulaci imunitnich déja. V pfipadé fyziolo-
gicky probihajiciho téhotenstvi dochazi k mirné prevaze
Th2 bunék s produkci embryoprotektivnich cytokin(
jako jsou IL-4 a IL-10. Tyto cytokiny s protizanétlivym
ucinkem maji ochranny vliv na placentu a pozitivni vliv
na graviditu, pfedevsim supresivnim plsobenim na dru-
hou skupinu Th1 lymfocyty.

Naopak v pfipadé sterility a infertility se vyznamné
uplatfiuje posun imunitnich mechanismi smérem k Th1
odpovédi s dominanci (zvySena produkce) embryotoxic-
kych cytokind TNF-alfa a IFN-gamma). Jejich pusobeni
indukuje apoptézu trofoblastovych bunék, inhibuje vyvoj
embrya a plodu, zpusobuje trombotické a zanétlivé pro-
cesy v maternalnich a uteroplacentarnich krevnich cé-
vach, coz v koneéném dusledku mlze vést k potratlim.

Soucasné je zdravy vyvoj plodu doprovazen zvySenym
(fyziologickym) poctem T regula¢nich lymfocytl (Treg)
v periferni krvi. Snizené pocty Treg mGzu byt také jed-
nou z pri¢in neuspésného téhotenstvi. Tyto burky tlumi
imunitni reakce, jsou schopny inhibovat aktivity jinych T
-lymfocytd, zabranuji pfehnané zanétlivé odpovédi a
pfispivaji k maternofetalni toleranci. Naopak vysoké
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zastoupeni  cirkulujicich  Th17  lymfocytd  vede
k produkci prozanétlivych cytokinl jako jsou IL-17 a IL-
23, coz mlze vést k habitualnimu potraceni. ZvySeni
po¢tu Th17 lymfocytl je nepfimo Umérné snizujicimu
se zastoupeni cirkulujicich Treg.

V laboratofi SPADIA provadime vyS$etfeni, kterym je
funkéni test intracelularni produkce cytokinu, po in vitro
stimulaci. Pomoci testu mizeme u pacientek monitoro-
vat cytokinovy profil (TNF alfa, IFN gamma — embryoto-
xické cytokiny a IL-4 — embryoprotektivna molekula),
coz muze prispét k odliSeni fyziologicky nebo imunopa-
tologicky probihajiciho t&€hotenstvi. V pfipadé patologii,
muUze byt indikovana prekoncepéni imunomodulaéni
terapie.

Indikace k imunologickému vySetreni:

° pary, kterym se nepodafrilo dosahnout otéhotnéni
po roce pravidelného nechranéného styku

° zeny a muzi s diagnézou souvisejici s poruchou
imunity (napf. systémové autoimunity, malignity
a pod)

° Zeny s opakovanymi spontannimi potraty (po 2
spontannich potratech bez rozdilu véku)

° dva neuspésné IVF cykly, resp. dva neuspésné

embryotransfery kvalitnich embryi.

V nasi laboratofi se snazime o komplexni pohled na
problematiku imunologickych pfiCin poruch plodnosti.
Vychazime ze zakladniho konceptu a doporuceni Ces-
ké spole€nosti alergologie a klinické imunologie. Labo-
ratorni vySetfeni pfi poruchach plodnosti, ktera provadi-
me, maji Siroké portfolio a jsou to:

1, Antinuklearni protilatky (ANA 1gG) a ENA screening
k vylou€eni systémové autoimunitni reakce

2, Antifosfolipidové protilatky (APA 1gG. IgM, ACLA
IgG, IgM, R2glykoprotein 1gG, IgM, Annexin IgG, IgM, a
-prothrombin IgG, IgM) pfi diagnostice antifosfolipido-
vého syndromu. Jedna se o heterogenni skupinu auto-
protilatek cilenou na negativné nabité fosfolipidové po-
vrchy nebo komplexy fosfolipid-protein

3, Protilatky proti tkanové transglutaminaze (a-tTG IgA,
IgG) v ramci screeningu Celiakie

4, VySetfeni §titné Zlazy, jeji hormonalni profil a proti-
latky proti tyreoidalni peroxidaza (anti-TPO) a tyreoglo-
bulinu (anti TG)

5, Protilatky proti ovariim, zona pellucida, spermiim

6, Vysetfeni parametrd humoralni imunity IgA, 1gG, IgM
a zanétu CRP

7, Imunofenotypizace lymfocytl periferni krve, kde vy-
Setfujeme zastoupeni jednotlivych lymfocytarnich sub-
populaci, jako jsou T-lymfocyty (CD3, CD4, CD8), B-
lymfocyty (CD19) a NK buriky a stanoveni T regulag-
nich lymfocytd.

.. pokracovani na str. 3
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V pfipadé podezfeni na imunopatologickou pfi¢inu po-

ruch reprodukce muze byt hladina cirkulujicich perifer-

nich NK bunék >18% povazovana za rizikovy faktor

neplodnosti a opakovanych potratd.

8, Stanoveni intracelularni produkce cytokind (TNF alfa,

IFN gamma, IL-4)

Pri vySetfeni intracelularni produkce cytokind je velmi

dllezita preanalyticka faze a tak i lékaf by mél indikovat

vySetfeni s rozvahou.

Kontraindikace tohoto vySetieni jsou

° akutni infek&ni onemocnéni

o probihajici hormonalni terapie, vySetfovat nejmé-
né jeden menstruacni cyklus po ukonceni terapie
nebo v pfipade Zze pferuseni Ci ukonceni lécby
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neni mozné

° probihajici imunosupresivni nebo imunostimulag-
ni terapie

° stav po nedavném porodu & potratu nebo po

chirurgickém zakroku v dutiné bfiSni — odstup
nejméné 6 tydnu
o abusus navykovych latek

Odbér se provadi do zkumavky s Li-heparinem.

Je velmi dilezité, aby vysledky laboratornich vySetfeni
vzdy hodnotil zkuSeny imunolog, ktery mize navrhnout
dalSi postup a pfipadnou Ié¢Ebu. Vzajemnym propojenim
reprodukéni imunologie s dalSimi Iékafskymi odbornost-
mi mizeme také pfispét k UspéSnému donoseni nové-
ho Zivota. °

RozSirujeme spektrum PCR vysetreni o stanoveni dalSich plvodcl

onemocnéni prenasenych klistaty
MVDr. Zuzana Dindova, laborator molekuldrni biologie

K vySetfeni Lymeské borreliézy
(Borrelia burgdorferi s.l.) metodou
PCR, kterou mame v nabidce jiz
del§i dobu, jsme na Oddéleni mo-
lekularné — biologickych metod no-
vé zavedli i PCR vySetfeni dalSich
patogenu prenasenych klistaty:
Virus klistové encefalitidy je pu-
vodcem jednoho
z nejnebezpecnégjsSich  virovych
onemocnéni napadajici mozek a mozkové blany, klis-
tové encefalitidy. Clovék se muze nakazit po pfisati
infikovaného klistéte. Inkubaéni doba je 7 az 14 dni.
Nemoc zacind nespecifickym hore€natym onemocné-
nim pfipominajicim chfipku a po obdobi relativni ulevy
nasleduje druha faze s pfiznaky tézké meningoence-
falitidy, ktera je provazena horeckami. Pfiblizné u
jedné C&tvrtiny nemocnych dochazi ke vzniku trvalych
nasledkt, napf. chronické bolesti hlavy, obrny hor-
nich koncetin. OCkovani proti klistové encefalitidé je
dostupné.

Anaplasma phagocytophilum je obligatné intracelu-
larni bakterie zpusobujici u lidi onemocnéni zvané lid-
ska granulocytarni anaplasméza. Onemocnéni je
prenaseno klistaty rodu /xodes. Bakterie napada bile
krvinky tzv. granulocyty, mnozi se v nich, ni¢i je a tim
oslabuje imunitni systém organizmu. Inkubacéni doba
je 5 — 21 dni. Infekce se projevuje zménami na kizi,
bolestmi hlavy, kloubl, horeckou, nevolnosti, postiZze-
nim jater, centralniho nervového systému. Anaplasmoé-
za muze byt i smrticim onemocnénim, pfedevSim u
imunodeficientnich pacientl, pacientd po transplantaci
nebo pacientl bez sleziny. Muzi onemocni touto nemo-
ci Castéji nez zeny. Mozna je i soubézna infekce
Borrelia burgdorferi.

Anaplasma phagocytophilum vyvolava anaplasmézu

i u psu. Bakterie stejné jako u lidi poSkozuje a nici bilé
krvinky. Imunitni systém zdravych psG si dokaze
s bakterii poradit a onemocnéni probéhne bez pfizna-
kd. Zaludnost onemocnéni spociva v tom, Ze se ma-
Ze u psa objevit opakované, kdykoli pfi oslabeni orga-
nizmu.

Ehrlichia chaffeensis je u lidi plivodcem onemocnéni
lidskda monocytarni ehrlichiéza. Ehrlichie jsou obli-
gatné intracelularni bakterie prfenasene kliStaty rodu
Amblyoma a Dermacentor. VétSina pfipadd lidské ehr-
lichiozy je hlaSena v USA, byly ale jiz zaznamenany
pripady i v Evropé. Pribéh onemocnéni je rozmanity
a klinické pfiznaky nespecifické. PFi diferencialni dia-
gnostice onemocnéni po prfisati klisStéte je potfeba
myslet i na tohoto plvodce.

Materidlem k vySetfeni je nesraZliva krev (EDTA),
plasma, sérum, likvor, punktat.

Pro samoplatce provadime vysetfeni i z kliStat. Moz-
né je vysetfit i vice klistat od jedné osoby soucasné
(max. 5 ks). Klisté vlozte do uzaviratelného obalu,
napf. lahvicka, igelitovy safek spolu se stéblem travy,
pfip. navihéenym kapesnikem a co nejrychleji odesle-
te do laboratofe. Je dulezité si uvédomit, Ze pozitivni
vysledek vySetfeni znamena pouze pfitomnost patoge-
nu v klistéti, nikoli pfenos infekce na Clovéka. Negativni
vysledek neznamena, ze k infikovani ¢lovéka nedoslo.
K pfenosu infekce mohlo dojit po pfisati klistéte, které
nebylo nalezeno na kuzi. Doporu€ujeme sledovat zdra-
votni stav osoby, na které bylo klisté pfisato nebo ktera
se pohybovala v prostfedi s moznym vyskytem kliStat,
rovnéz misto po pfisati kliStéte. PFi objeveni podezie-
lych koznich zmén nebo pfiznakd podobnych chfipce
neprodlené kontaktujte svého |ékare.

Pfipadné dotazy zodpovime na tel. €. 595 539 125 —
127.

+420 599 524 800 | info@spadia.cz | SPADIA LAB, a.s.




Stranka 4 e-mail:

web:

info@spadia.cz
www.spadia.cz
www.spadia.pl

28. CisLo

Sérovy calprotectin v diagnostice a monitorovani

zanétlivych onemocnéni

RNDr. Ivo Lochman, Csc. RNDr. Julius Lupac, laborator imunologie a sérologie

Calprotectin je heterodimer dvou proteini, S100A8 a
S100A9. Je produkovan predevsim aktivovanymi ne-
utrofily, monocyty a makrofagy. Je exprimovan na jejich
membranach a uvolfiovan z nich b&éhem zanétlivé reak-
ce dosud neznamym mechanismem. Calprotectin tvofi
az 60% proteinll rozpusténych v cytosolu neutrofild,
které jsou tak jeho hlavnim zdrojem v télnich tekutinach
i ve stolici. Nizké koncentrace calprotectinu byly naleze-
ny také v epitelidlnich burikach. Calprotectin mé& silny
antibakterialni u€inek tim, Zze vychytava v prostoru, kde
je uvolnén, pfedev8im zinek, ale také hofcik a Zelezo a
nedovoluje tyto prvky vyuzivat bakteriemi a plisnémi,
které je nutné potfebuji k usidleni v napadeném orga-
nismu a k prezivani.

Dnes se vyuziva stanoveni koncentrace calprotectinu
predevsim ve stolici v diagnostice zanétlivych stfevnich
onemocnéni jako jsou Crohnova nemoc, ulcerativni
kolitida, ale také bézné stfevni infekce. V aktivnim sta-
diu téchto onemocnéni dochazi ve stolici k vyraznému
zvySeni koncentrace calprotectinu. Calprotectin se ve
stolici postupné koncentruje, tak jak se stolice tvofi.
Jeho nachazena koncentrace je tedy zavisla na konzis-
tenci stolice a u tuhych vzorkd také na pozici vzorku,
ktery byl odebran k analyze.

Malo je vyuzivano stanoveni koncentrace calprotectinu
v séru, popf. v plasmé. Stale vice praci vS§ak doklada,

Obr.1: Srovnani stanoveni CRP a calprotectinu v séru, vysledky testu
laboratofe Spadia Ostrava
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Ze calprotectin v séru je velice dobrym ukazatelem cha-
rakteru zanétu, v jehoz patogenezi se vzdy podileji ne-
utrofily. U Fady onemocnéni mlze slouzit jako nezavisly
prognosticky faktor jejich vyvoje. Mezi takovato one-
mocnéni patfi pfedevSim chronicka onemocnéni, at' jiz
jde o zanétliva stfevni onemocnéni, revmaticka one-
mocnéni & onemocnéni spojena s ateroskler6zou. Nel-
ze oCekavat jeho pfFisnou korelaci s jinymi bézné vyuzi-
vanymi ukazateli v diagnostice zanétu, at jiz se jedna o
CRP (viz obr. 1), sedimentaci nebo se zanétem asocio-
vanymi cytokiny. V komplexni reakci na poruchu ho-
meostazy provazejici zanét se podili fada faktor(,
z nichz kazdy ma rGznou ulohu, zdroj a dynamiku. Tak
napf. CRP je tvofen v jatrech na zakladé metabolickych
zmén provazejicich zanét a aktivuje po své vazbé na
cukerné slozky antigent komplementovy systém klasic-
kou cestou jako jakysi ancestralni imunoglobulin. Zdro-
jem extracelularniho calprotectinu jsou naproti tomu
pfedevsim aktivované neutrofily, popf. monocyty &i tka-
nové makrofagy. Jeho antiinfekéni aktivita spociva pre-
dev§im ve vyvazovani kovovych prvkl, které nutné
potfebuji invadujici mikroorganismy ke svému uchyceni
a persistenci v napadeném organismu.

Laboratofe Spadia nabizeji stanovovani calprotectinu
v séru jako standardni vySetfeni jiz nékolik let. Protoze
je calprotectin pomérné stabilni molekula, neni nutné
dodrZovat Zadné specialni podminky pro odbér krve
pro toto vySetfeni. Odebira se normalni srazliva krev, a
pokud je zasilano sérum, mélo by byt po ziskani skla-
dovano a transportovano pfi 2-8°C. Nalezy koncentraci
calprotectinu v séru v letech 2017 a 2018 odpovidaji
oCekavani. VétSina nachazenych koncentraci je
v mezich normalnich (<3 mg/L) nebo mirné zvySenych
hodnot, vyrazné zvySené koncentrace jsou nalézany u
rozsahlejSich zanétlivych onemocnéni, u nichz se
v patogenezi vyrazné podileji neutrofily (viz obr. 2).

Obr. 2: Nalezy calprotectinu v séru v letech 2017 a 2018 v laboratofi Spadia Ostrava
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Homocystein a jeho negativni Ucinky na lidsky organismus

Mgr. Roman Pofizka, laboratof biochemie

Homocystein je aminokyselina odvozena od metabolis-
mu methioninu podilejici se na zakladnich Zivotnich
procesech: bunéné dychani, tvorba energie, jeji ukla-
dani a vyuzivani, dale syntéza a recyklace nékterych
klicovych metabolitd. Jeji vznik je spojen s metylaci
methioninu. Tato obousmérna reakce, které se ucastni
methioninsyntaza spolu s kofaktorem B12 a kyselina
listova, je nezbytna pro metylalni potencial buriky. Kon-
centrace homocysteinu jsou dynamicky udrzovany ne-
jen remetylacni, ale také transsulfurac¢ni cestou. Jedna
se o ireverzibilni pfemé&nu na cystein v pfitomnosti vita-
minu B6 jako kofaktoru.

Je-li metabolismus homocysteinu narusen, dochazi k
hromadéni této latky v téle. Stav, pfi kterém dochazi
k zvySovani koncentrace homocysteinu v plasmé&, ozna-
Cujeme jako hyperhomocysteinemie (>15 pmol/l).
Pfi¢inu hyperhomocystemie Ize nalézt v genetické mu-
taci enzym( podilejicich se na metabolismu homo-
cysteinu (5,10-methylentetrahydrofolatreduktaza, me-
thionin-syntaza a cystathionin-B-syntaza). Nedostatek
kyseliny listové, vitaminu B6 a vitaminu B12 mGze vést
rovnéz k zvySené hladiné homocysteinu v krvi
(vegetarianstvi — snizena hladina B12 v krevni plasmé).
Rostouci vék, koufeni, konzumace kavy, vysoka hladi-
na kreatininu v krvi, nevhodna strava, predstavuji dalSi
faktory zvySujici prevalenci hyperhomocysteinemie.
Hyperhomocysteiemie muze byt také zpusobena fadou
Iéka, které zasahuji do metabolismu kyseliny listové,
vitaminu B6 a vitaminu B12. ZvySena koncentrace ho-
mocysteinu je také spjata s fadou onemocnéni, jako
jsou poruchy §titné Zlazy nebo onemocnéni ledvin. Led-
viny pFedstavuji hlavni drahu clearance homocysteinu
v krevni plasmé. Chronické onemocnéni ledvin vedouci
ke sniZzené ucinnosti glomerularni filtrace vede
k nardstu homocysteinu. Nahromadéni homocysteinu
se vyznacuje fadou negativnich ucinkd. Poskozuje Zi-
votné dulezité enzymy, oslabuje nebo Uplné vyfazuje
jejich funkce, podnécuje vznik nebezpecnych volnych
radikald apod. ZvySena koncentrace homocysteinu ve-
de k snizeni metylaéniho potencidlu buriky. To vede
k hypometylaci DNA, ktera mlze v ramci genoveé speci-
fického efektu vést k potlaceni, ale také k stimulaci ge-
nové exprese.

Homocystein a nervovy systém

Rada pozorovani potvrdila schopnost homocysteinu
degenerativné plsobit na neurony prostfednictvim oxi-
dac¢niho stresu, posSkozovat DNA, ale také aktivovat
proapoptické faktory.

Vzhledem ke své struktufe mohou homocystein a jeho
pfibuzné slouceniny aktivovat NMDA (N-methyl-D-
aspartatové) receptory. NMDA receptory jsou iontové
kanaly, nachazejici se v CNS, primarné aktivované ex-
citaCni aminokyselinou L-glutamatem. Glutamat uvolné-
ny z presynaptickych vacku aktivuje NMDA receptory
na postsynaptické membrané neuronud. Aktivace tohoto
receptoru vede ke zvySeni nitrobunécné koncentrace

Ca?*. Diky tomu NMDA receptory spoust&ji dlouhodobé
zmény v synaptickém pfenosu. Maji zasadni vyznam
pro synaptickou plasticitu a hraji kliCovou roli v mecha-
nismech paméti a uceni. Také se Ucastni morfogenetic-
kych procesu, jako jsou migrace neurond, cytodiferen-
ciace, tvorba dendritd a synaptickych spojeni vedouci
ke vzniku neuronalni sité. Jsou nezbytné pro spravnou
funkci CNS. Nadmérna aktivace tohoto receptoru ho-
mocysteinem vede k prekroCeni fyziologické nitrobu-
nééné koncentrace Ca?*. Nastava funkéni pretizeni
neuron(l, provazené aktivaci Ca?'-dependentnich ki-
naz, proteaz a lipaz a nadprodukci volnych kyslikovych
radikall. To vede k poSkozeni a ubytku neuron(, proje-
vujici se v mnoha neurologickych poruchach.
Poskozeni kostni tkané

Homocystein ovliviiuje osteoklastickou aktivitu, zvySuje
tvorbu osteoklastll a na druhé strané potlacuje jejich
apoptézu. V pfipadé hyperhomocystémie vede tato
zvySena aktivita k narlstu resorpce kostni hmoty, na-
sledované vy$8im rizikem zlomenin a poklesem kostni
denzity. Homocystein také potlacuje expresi “lox” genu,
ktery koéduje extracelularni enzym lysyl-oxidazu, ne-
zbytnou pro zesitovani a stabilitu kolagenu.
Homocystein a rakovina

Pro maligni buriky je typicka vySsi spotfeba methioninu
z davodu intenzivni proteosyntézy a transmetylace.
Normalni buriky pokryvaji spotfebu methioninu remety-
laci homocysteinu. Maligni buriky v organech jako pli-
ce, ledviny, prsa, tlusté stfevo nebo mocovy méchyf
nejsou schopny pfemény homocysteinu na methionin a
tim se tak stavaji na ni zavislé. Tato neschopnost re-
metylace ma za néasledek hromadéni homocysteinu
a pokles hladiny methioninu. Diky tomu dochazi ke
snizeni metylacniho poméru ve srovnani se zdravymi
burikami. Pokles metylaéniho poméru muze ovlivnit
metylaci cytosinu v CpG ostrovech DNA. Vysledkem
muze byt potlaCeni nadorovych supresorovych gend,
aktivace protoonkogent a indukce maligni transforma-
ce.

Homocystein a ateroskleréza

Ateroskleréza je kornaténi tepen a vznika v dusledku
ukladani tukovych latek do stény tepny. Na zacatku
celého procesu stoji lipoproteinové Castice LDL a jejich
oxidace zplsobena oxidacnim stresem, ktera dava
témto Casticim aterogenni ucinek.

V soucasné dobé je odhadovano, Ze celosvétové kardi-
ovaskularni onemocnéni zodpovida za celou tretinu
vSech umrti a prevalence je stale na vzestupu. Na tom-
to onemocnéni se podili fada faktord a mezi tyto fakto-
ry patfi i homocysteinu. Homocystein mize zprostfed-
kovat tvorbu kardiovaskularnihno onemocnéni nékolika
riznymi mechanismy zahrnujici zvySeni proliferace
bunék hladkého svalstva cév, endotelialni dysfunkci,
zvyseni syntézy kolagenu a zhorSeni elastického mate-
ridlu arterialni stény.

.. pokracovani na str. 6
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Homocystein ma svou roli pfi zvySovani HMG CoA re-
duktazy, ktery zvySuje syntézu cholesterolu. Navic ho-
mocystein zpUsobuje oxidacni stres, coz vede k oxidaci
a nasledné modifikaci lipoproteini LDL. ZvySena hladi-
na homocysteinu také redukuje produkci a biodostup-
nost oxidu dusnatého (silny vazodilataéni faktor) endo-
teliem.

Hyperhomocysteinémie je rovnéz spjata s vysSim rizi-
kem Zzilni trombdzy. ZvySenad hladina homocysteinu
podporuje adhezi krevnich destiCek k bufkam endotelu
a je takeé spojena s vyssimi hladinami protrombotickych
faktor(l jako napfiklad B-tromboglobulin, aktivator tkano-
vého plazminogenu a faktor Vllc. Coz vede ke zvétSeni
tvorby trombu.

Nazornym prikladem spojitosti homocysteinu a kardi-
ovaskularniho onemocnéni jsou napfiklad mutace na
dvou alelach genu pro cystathionine-B-syntetazu
(homozygotni deficience enzymu), ktera vede ke zvySe-

ni koncentrace homocysteinu az na 40 nasobek nor-
malni hladiny. Pokud se onemocnéni neléci, objevuje
se, zpravidla u poloviny téchto pacientl pfed dosaze-
nim véku 30 let, vaskularni pfihoda (cévni mozkova
pfihoda, infarkt myokardu, jina tromboembolicka kom-
plikace).

Zvy$ena prevalence hyperhomocysteinémie v populaci
pfitahuje v soucasné dobé znaény zajem. Stale vice
vyzkumnych (daji naznacuje, Zze homocystein je dule-
zitym ukazatelem celkového zdravotniho stavu. Je v3ak
nutno podotknout, Zze je potfeba dalSich pokroc€ilych
studii. Ruzné strategie za ucelem snizeni koncentrace
homocysteinu v plasmé nedosahly konzistentnich vy-
sledkl, a to nejen v pfipadé vaskularnich poruch, ale
také s ohledem na neurodegenerativni poruchy. Nerov-
novaha v metabolismu homocysteinu je spojena s fa-
dou lidskych patologii, stale vS§ak z fady udajl neni jas-
né, zda pfimo pfispiva k patogenezi onemocnéni nebo

predstavuje biomarker metabolickych aberaci. -
a
ace

GEPARD - Genetickd analyza zédvaznych dédi¢nych onemocnéni

MUDr. M. Godava, Ph.D.; MUDr. E. Farkas, genetika

Déti a jejich zdravi jsou to nejcennéjsi, co mame. Bohu-
Zel se Cim dal Castéji vyskytuji poruchy plodnosti a ge-
netické pfi¢iny mnoha onemocnéni. Tato onemocnéni
nejsou pfilis ¢asta, ale zasadné ovliviiuji cely Zivot.
Moderni genetické diagnostické metody umozhuji po-
mahat pfi asistované reprodukci, ale i t&€m, ktefi planuji
spontanni t€hotenstvi a rodi€ovstvi. Pro né je testovani
vhodné i pfesto, Ze jsou oba rodi¢e zdravi, jelikoZ mo-
hou byt pfenaseci genetické nemoci, aniz by o tom vé-
déli, a tim padem existuje riziko mit nemocné dité. Pro-
to je GEPARD benefitem na cely Zivot.

Geneticka vySetfeni jsou Casové narona predevsSim
s ohledem na sloZitost vyhodnoceni provadénych testU.
Vysledky testt GEPARD budou k dispozici do tfi mési-
cl od doruceni vzorku krve do laboratofe. Vysledky
budou predany prostfednictvim lékafl v IVF centrech,
pripadné genetickych ambulancich SPADIA.

GEPARD (geneticka analyza zavaznych dédi¢nych

Kontakty: Spadia Ostrava:

Zelena linka centralni laboratore:

Zelena linka mikrobiologie:
Prijem materialu:

Spadia Praha

Zelena linka centralni laboratore:

Zelena linka mikrobiologie:
Pfijem materialu:

Spadia Brno

Zelena linka centralni laboratore:

Zelena linka mikrobiologie:
Ben Labor, s.r.o.

Damier s.r.o.

onemocnéni) je vySetfeni, které analyzuje geny
spojené se vznikem 35 zavaznych onemocnéni, ktera
se mohou &astéji vyskytovat i v nasi populaci.

Geneticka analyza je uréena pro:

° klienty IVF center, ktefi jsou pfi Ié€bé& neplodnos-
ti odkazani na pfijem darované pohlavni buriky.
Nasim testem Ize vybrat vhodného darce
z pohledu vzniku genetickych onemocnéni;

° budouci rodi¢e, ktefi jsou vzdalené pfibuzni;

° pary, kdy meél alespori jeden z partner(i v rodiné
vyskyt nékterého z vySetifovanych onemocnéni;

° kazdého, kdo ma zajem o zdravi svych budou-
cich déti.

Pro vice informaci ohledné vySetfeni navstivte nase

internetové stranky www.spadia.cz.

800 100 329
800 666 444
595 539 150 - 151

800 898 898
800 655 655
595 539 200 - 203

800 100 052
800 465 465

597 011 293, 721 512 237
595 539 270 - 271, 603 587 153
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